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Simvastatin spada v II. razred BCS klasifikacije zdravilnih učinkovin, kar pomeni, da ima 
slabo vodotopnost in dobro permeabilnost. Slaba vodotopnost simvastatina vodi do 
pomislekov pri kronični uporabi zaradi nižje biološke uporabnosti. Uporaba na lipidih 
osnovanih sistemov se je uveljavila kot eden izmed pristopov povečanja topnosti in 
posledično biološke uporabnosti slabo vodotopnih lipofilnih zdravilnih učinkovin. Dodatno 
lahko na lipidih osnovani sistemi, ob ustreznih pogojih, nudijo tudi zmanjšanje učinka 
metabolizma prvega prehoda z izkoriščanjem alternativne poti absorpcije preko limfnega 
obtoka.   
Tekoče emulzije nudijo številne prednosti na lipidih osnovanih sistemov, vendar imajo tudi 
nekatere slabosti, kot sta fizikalna nestabilnost in zmanjšana kemijska stabilnost zdravilne 
učinkovine. S pretvorbo tekočih emulzij v posušene emulzije smo poskušali oblikovati 
formulacijo za peroralno dostavo učinkovine, ki bi odpravila slabosti tekočih emulzij ter z 
redispergiranjem ohranila prednosti na lipidih osnovanih sistemov. S postopkom sušenja z 
razprševanjem smo oblikovali delce, ki so nam v vodnem mediju omogočili samodejno 
redispergiranje posušene emulzije. Izdelane posušene emulzije smo vrednotili z vidika 
porazdelitve velikosti delcev, izkoristka procesa, pretočnih lastnosti, vsebnosti vlage, 
stabilnosti vgrajene učinkovine, učinkovitosti redispergiranja, učinkovitosti vgradnje 
učinkovine in profila sproščanja. Rezultati preliminarnih testiranj v začetnih stopnjah 
eksperimentalnega dela so služili kot izhodišče za določitev mej neodvisnih spremenljivk in 
postavitev eksperimentalnega načrta. Neodvisne spremenljivke so zajemale: koncentracijo 
nevodnih komponent, masni delež olja in emulgatorja, geometrijo šobe in tlak na šobi. Na 
podlagi rezultatov izvedenih poskusov eksperimentalnega načrta smo postavili modele 
kvantitativnega vpliva faktorjev na odzive, z relativno visokimi koeficienti determinacije ter 
optimizirali tako sestavo emulzije kot procesne parametre z vidika ključnih atributov 
kakovosti produkta. Optimizirali smo ustreznost redispergiranja, kemijsko stabilnost 
simvastatina in učinkovitost vgradnje simvastatina. Ustreznost optimizacije se je izkazala v 
izboljšanju enomesečne stabilnosti simvastatina v posušenih emulzijah in v izboljšani 
rekonstituciji emulzije. S pripravo optimizirane formulacije in merjenjem odziva,  modela 
učinkovitosti vgradnje učinkovine nismo potrdili, zato ne moremo trditi kateri parametri in 
v kakšni meri vplivajo na vgradnjo simvastatina v posušene emulzije. Izboljšanje profila 
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sproščanja v primerjavi s trenutno dostopnimi produkti na tržišču nakazuje na potencial 
povečanja biološke uporabnosti simvastatina po peroralni aplikaciji.  
Ključne besede: posušene emulzije, sušenje z razprševanjem, simvastatin, statistično 































Simvastatin is classified as a Biopharmaceutics Classification System Class – II active 
pharmaceutical ingredient, which means that it has low water solubility and  high 
permeability. The poor water solubility of simvastatin leads to concerns with chronic use, 
due to it's lower bioavailability. The use of lipid-based drug delivery systems has emerged 
as one of the approaches to increase the solubility and consequently bioavailability of poorly 
water soluble lipophilic active pharmaceutical ingredients. In addition, lipid-based systems 
may, under appropriate conditions, also reduce the effect of first-pass metabolism by 
exploiting an alternative route of absorption through the lymphatic circulation.  
Liquid emulsions offer many advantages of lipid-based systems, but they also have some 
disadvantages, such as physical instability and reduced chemical stability of active 
pharmaceutical ingredient. By converting emulsions into dry emulsions, we tried to design 
a solid dosage form for oral application, which would eliminate the disadvantages of liquid 
emulsions and maintain the advantages of lipid-based systems by redispersion. Through the 
spray drying technology we formed particles that allowed us to automatically redisperse the 
dry emulsion in an aqueous medium. Dry emulsions produced were evaluated in terms of 
particle size distribution, process yield, flow properties, moisture content, stability of 
simvastatin in dry emulsion, emulsion reconstitution ability, efficiency of incorporation of 
the active ingredient and dissolution profile. The results of preliminary formulation 
development in the initial stages of experimental work served as a starting point for 
determining the boundaries of the independent variables and setting the experimental design. 
The independent variables included: concentration of non-aqueous components, oil and 
emulsifier mass fraction, nozzle geometry and nozzle pressure.  Based on the results of the 
experimental design experiments, we set up models with relatively high determination 
coefficients and optimize both the emulsion composition and the process parameters in terms 
of key product quality attributes. We optimized the adequacy of redispersion, chemical 
stability of simvastatin, and the effectiveness of simvastatin incorporation. Optimization 
adequacy has been demonstrated in improving the one-month stability of simvastatin in dry 
emulsions and in the improved reconstitution of the emulsion. By preparing an optimized 
formulation and measuring the response, we have not confirmed the drug loading model, so 
we cannot state which parameters and to what extent affect the drug loading of simvastatin 
 
X 
into dry emulsions. Enhanced dissolution profile, compared to currently available products 
on the market, indicates the potential for increased bioavailability after oral administration. 
 






























SEZNAM OKRAJŠAV  
 
1OG 1-oleoil-rac-glicerol (angl.oleoiyl-rac-glycerol)  
AREA Površina pod krivuljo kromatografskega vrha (angl. AUC, Area Under 
the Curve) oziroma odziv kromatografskega sistema  
BCS Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angl. Biopharmaceutical 
Clasiffication System) 
BU Biološka uporabnost 
CYP Citokrom – naddružina encimov monooksigenaz (angl. cytochrome) 
DoE Načrtovanje eksperimentov (angl. Design of Experiments) 
FO Farmacevtska oblika  
GIT Gastrointestinalni trakt 
HDL Lipoproteini visoke gostote (angl. High Density Lipoprotein) 
HLB Hidrofilno-lipofilno ravnotežje (angl. Hydrophilic-Lipophilic Balance) 
HMG-CoA 3-hidroksi-3-metil-glutaril koencim A (angl. 3-Hydroxy-3-Methyl-
Glutaryl-coenzyme A) 
HPMC Hidroksipropilmetilceluloza 
LDL Lipoproteini nizke gostote (angl. Low Density Lipoprotein) 
M812 Miglyol® 812 
O/V Olje v vodi  
PAS Površinsko aktivne snovi  
Rpm Obrati na minuto 
SDI Indeks porazdelitve velikosti kapljic (angl. size distribution index)  
SEM Vrstična elektronska mikroskopija (angl. Scanning Electron Microscopy) 
TG Trigliceridi  
TW20 Polisorbat 20 (Tween® 20) 
U(H)PLC Tekočinska kromatografija ultra visoke ločljivosti (angl. Ultra High 
Performance Liquid Chromatography) 
VLDL Lipoproteini zelo nizke gostote (angl. Very Low Density Lipoprotein) 





Holesterol je esencialna sestavina vsake žive evkariontske celice, potreben za tvorbo celičnih 
membran in celičnih organelov. Prav tako je glavni metabolični predhodnik vseh steroidnih 
hormonov, žolčnih kislin in vitamina D (1, 2). Ker je holesterol v vodnem mediju netopen, 
se po krvi prenaša vezan na delce, imenovane lipoproteini. Znano je, da so lipoproteini nizke 
gostote (angl. LDL, Low Density Lipoprotein) glavna transportna makromolekula za prenos 
holesterola po krvi (3). Precejšnje število epidemioloških študij kaže, da so povišane ravni 
LDL in celokupnega holesterola v krvi povezane z večjo incidenco kardiovaskularnih 
bolezni in večjo umrljivostjo kardiovaskularnih bolnikov (4, 5). Znižane vrednosti LDL in 
celokupnega holesterola tako prispevajo k manjši pojavnosti ateroskleroze ter kapi in 
miokardnega infarkta pri bolnikih z aterosklerozo in periferno arterijsko boleznijo (6–8). Na 
podlagi zgoraj navedenega je zmanjšanje holesterola v krvi, zlasti njegove LDL frakcije, 
najbolj uporabljan pristop pri preprečevanju in farmakološkem obvladovanju bolezni srca in 
ožilja (9, 10). Ker približno 80% holesterola v človeški krvi izvira iz jeter, je uporaba 
efektivnih zaviralcev jetrne sinteze holesterola še vedno najučinkovitejša strategija 
preprečevanja ter zdravljenja hiperholesterolemije in ateroskleroze (11). Inhibicija 3-
hidroksi-3-metil-glutaril koencim A (angl. HMG-CoA, 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-
coenzyme A) reduktaze se je izkazala za najbolj učinkovito, saj se zaviranje katerega koli 
drugega encima, ki pripada poti biosinteze holesterola v jetrih, ne odraža v zadostnem 
znižanju holesterola v krvi (12).  
 
Statini (zaviralci HMG-CoA reduktaze) so skupina zdravilnih učinkovin (ZU), ki se 
uporabljajo za zniževanje ravni holesterola v krvi, preprečevanje in zdravljenje bolezni srca 
in ožilja. Vsi statini imajo podobno kemijsko strukturo in delujejo tudi preko aktivacije 
jetrnega očistka lipoproteina preko LDL-receptorske poti in nadaljnje eliminacije holesterola 
z žolčem (12–14). Neželeni učinki med zdravljenjem s statini prizadenejo precejšnje število 
bolnikov (5−20%), pri čemer se več stranskih učinkov pojavi pri večjih odmerkih (15). Kljub 
nespornim koristim zdravljenja s statini obstajajo pomisleki v zvezi z njihovo dolgoročno 
uporabo v klinični praksi (16, 17). Toksični učinki statinov so odvisni od odmerka in se 
pogosto zmanjšajo, ko se zmanjša odmerek. Ker je jetrna sinteza holesterola glavna tarča 
delovanja statinov in ekstrahepatična inhibicija HMG-CoA reduktaze nima učinka na lipide 
v plazmi, je ključnega pomena razvoj učinkovitih sistemov za dostavo statinov v hepatocite. 
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S tem se poveča potencialni učinek statinov na plazemske lipide in zmanjša njihova 
ekstrahepatična toksičnost (1). Zaradi slabe topnosti v vodi in obsežnega učinka prvega 
prehoda na črevesni in/ali jetrni ravni je biološka uporabnost (BU) prve generacije statinov 
izredno nizka (11). 
 
1.1 STATINI - FARMAKOKINETIČNE LASTNOSTI 
 
Primerjava farmakokinetičnih vrednosti med klinično uporabljanimi statini je povzeta v 
poglavju Priloge – Priloga I (18–24). Z izjemo lovastatina in simvastatina, ki sta v obliki 
zelo lipofilnih laktonskih predzdravil in je za njuno aktivacijo potrebna in vivo hidroliza v 
ustrezni β-hidroksi kislini, se vsi ostali statini dajejo v obliki aktivne β-hidroksi kisline (25–
27).  
 
Absorpcija, BU in metabolizem statinov:  
V klinični praksi se statini uporabljajo kot peroralne formulacije s takojšnjim sproščanjem. 
Na absorpcijo iz tankega in debelega črevesja vpliva: količnik med odmerkom in količino 
raztopljene učinkovine, tvorba kompleksov v lumnu črevesja, čas prehoda farmacevtske 
oblike (FO) skozi črevesje in permeabilnost preko črevesne sluznice (25). 
 
Po peroralni aplikaciji se vsi statini dobro absorbirajo in po prehodu preko membrane 
vstopajo v enterocite, ki vsebujejo različne metabolične encimske sisteme. Distribucija teh 
encimov vzdolž prebavnega trakta ni enotna. Njihova aktivnost je največja v tankem črevesu 
in se postopoma zmanjšuje v zaporedju proksimalni del tankega črevesa, distalni del tankega 
črevesa in debelo črevo (28, 29).   
 
Glavni organ presnove statinov so jetra, pri čemer hidrofilni statini v jetra prehajajo s 
pomočjo prenašalcev, medtem ko lahko lipofilni statini skozi celično membrano prehajajo s 
pasivno difuzijo (30). Statine večinoma presnavlja citokrom P450 (angl. CYP450, 
cytochrome), ki se nahaja tako v prebavnem traktu kot v jetrih. Ta presnovna pot je še 
posebej pomembna za lipofilne statine kot sta lovastatin in simvastatin. Oba omenjena 
statina se v obliki laktonskih predzdravil bodisi oksidirata z izoencimom CYP3A4 v črevesni 
steni in jetrih v več metabolitov ali se hidrolizirata v aktivno β-hidroksi kislinsko obliko 
(31). Kislini simvastatina in lovastatina se nadalje presnavljata s CYP3A4 in CYP2C8 (32).  
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1.2 BIOFARMACEVTSKI KLASIFIKACIJSKI SISTEM 
 
Na hitrost in obseg absorpcije zdravila iz gastrointestinalnega trakta (GIT) vplivajo 
fizikalno-kemijske lastnosti ZU, fiziološki dejavniki in dejavniki, ki se nanašajo na FO (33, 
34). Klub tej kompleksnosti biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angl. BCS, 
Biopharmaceutical Clasiffication System) deli ZU na 4 skupine in jih loči na podlagi dveh 
parametrov, ki nadzorujeta absorpcijo po peroralni aplikaciji, to je topnost v mediju GIT, ter 
prepustnost skozi gastrointestinalno membrano (35, 36).  
 
Razvoj tega sistema je bil prvotno namenjen kot orodje v razvoju zdravila za pomoč pri 
utemeljevanju prošenj za opustitev bioekvivalenčnih študij (37). BCS vsako aktivno 
farmacevtsko učinkovino uvrsti v enega izmed štirih razredov, ki so prikazani v Preglednici 
I.  






















Iz Preglednice I je razvidno, da je učinkovinam, ki pripadajo II ali IV razredu BCS skupna 
nizka topnost, zaradi česar je njihova BU slaba. Vse več novo odkritih učinkovin izkazuje 
precej nizko topnost v vodi, kar predstavlja izzive tako v razvoju novih tehnoloških pristopov 
povečevanja topnosti kot v oblikovanju novih FO s težko topnimi učinkovinami (38–40). 
Ključni korak za zmanjšanje vpliva topnosti ZU na absorpcijo je povečanje hitrosti 
raztapljanja in/ali topnosti (35, 41). Obstaja več formulacijskih strategij za reševanje težav s 
topnostjo, ki so povzete na Sliki 1. Vsem že poznanim pristopom povečevanja topnosti in 
hitrosti raztapljanja je skupna njihova neuniverzalnost. Za posamezen pristop se odločimo 
na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti učinkovine (42–44).  
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Slika 1: Načini povečanja topnosti. Povzeto po (45–47).  
 
1.3 NA LIPIDIH OSNOVANI SISTEMI 
 
Dandanes se farmacevtska industrija vse bolj sooča s problematiko slabe vodotopnosti novo 
odkritih učinkovin. Slednje so neprimerne za vgraditev v klasične trdne FO, saj v njih 
izkazujejo nizko in/ali visoko variabilno BU (48). Kot prikazuje Slika 1 v poglavju 1.2 lahko 
topnost učinkovine v prebavnem traktu povečamo s spremembo na kemijskem in fizikalnem 
nivoju ali z razvojem ustrezne FO. V nadaljevanju se bomo osredotočili na pristop z na 
lipidih osnovanimi nosilnimi sistemi za dostavo učinkovin.  
 
Za uporabo lipidov pri dostavi ZU ne moremo trditi, da gre za nov pristop, vendar pa ta način 
dostave zdravil še vedno predstavlja obetaven koncept (49). Mednje prištevamo vse, od 
preprostih oljnih raztopin do bolj kompleksnih zmesi olj, emulgatorjev, koemulgatorjev in 
sotopil (emulzije, mikro in nanoemulzije, samoemulgirajoči sistemi). Na lipidih osnovani 
sistemi omogočajo izboljšanje biofarmacevtskih lastnosti vanje vgrajenih učinkovin 
(običajno lipofilnih) in so uporabni za formuliranje farmacevtskih izdelkov za 
dermalno/transdermalno, pulmonalno, vaginalno, peroralno in parenteralno aplikacijo. 
Vendar pa peroralna pot še vedno velja za najlažji in najprimernejši način dostave zdravil, 
predvsem pri kroničnih terapijah (50–53).  
V primerjavi z večino peroralnih dostavnih sistemov imajo na lipidih osnovani sistemi 
sposobnost povečanja BU slabo vodotopnih zdravil preko mehanizmov, ki vključujejo:  
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 izogibanje fazi raztapljanja z oblikovanjem formulacije, v kateri je učinkovina že v 
raztopljenem stanju,  
 povečanje topnosti učinkovine v prebavnem traktu neposredno preko sestavin 
formulacije, ki nastanejo pri razgradnji pomožnih snovi in posredno s povečanjem 
izločanja naravnih solubilizatorjev (npr. žolčnih soli), 
 povečanje permeabilnosti skozi intestinalni epitelij z inhibicijo P-glikoproteina in 
ostalih encimov aktivnega efluksa ZU, 
 zmanjšanje učinka metabolizma prvega prehoda z izkoriščanjem alternativne poti 
absorpcije preko limfnega sistema (54).  
 
Med lipidne nosilne sisteme prištevamo večje število različnih sistemov, pri čemer so med 
najbolj razširjenimi emulzije in samomikroemulgirajoči sistemi (55–57).  
 
1.3.1 Absorpcija učinkovin vgrajenih v lipidne sisteme  
Na lipidih osnovani sistemi z različnimi mehanizmi vplivajo na biološko uporabnost ZU, in 
sicer preko povečanja hitrosti raztapljanja učinkovine, povečanja topnosti v črevesni 
tekočini, zaščite učinkovine pred kemijsko in encimsko razgradnjo ter preko spremembe poti 
transporta učinkovine v sistemski krvni obtok (58–61). Tako na absorpcijski profil 
učinkovine v lipidnih sistemih vplivajo naslednje lastnosti na lipidih osnovanih sistemov: 
vrsta lipidov (dolžina kislinske verige triglicerida (TG), stopnja nasičenosti), razmerje 
lipidov in emulgatorjev, koncentracija emulgatorja in velikost ter naboj kapljic. Na obseg 
absorpcije ter porazdeljevanje med limfo in krvjo poleg lipofilnosti učinkovine najbolj 
vpliva sestava (dolžina verige maščobnih kislin v TG in stopnja nasičenosti) in količina 
lipida v tovrstnih sistemih (58). Kratke in srednje verižne maščobne kisline imajo sposobnost 
direktnega transporta v centralni krvni obtok preko portalnega krvnega obtoka. 
Dolgoverižne maščobne kisline in monogliceridi pa se v intestinalnih celicah zaestrijo do 
TG in vgradijo v hilomikrone, učinkovina se v enterocitu porazdeli v fazo hilomikronov, ti 
pa nato vstopijo v limfni obtok ter od tam v sistemsko cirkulacijo (50). Pri transportu zdravil 
preko limfnega sistema v sistemsko cirkulacijo se izognemo obsežnemu predsistemskemu 
metabolizmu v jetrih. Možni mehanizmi, preko katerih lipidi vplivajo na absorpcijo 




Slika 2: Vpliv lipidov in lipidnih podlag na absorpcijo učinkovin. Prirejeno po (48, 55, 62).  
 
Prebava lipidov se prične v kislem okolju želodca, kjer želodčna lipaza omogoča 
emulzifikacijo (razbitje maščobnih kapljic). Nadaljuje se v tankem črevesu pod vplivom 
pankreatične lipaze, ki tvori končne produkte lipolize. Ti produkti skupaj z žolčnimi lipidi 
(fosfolipidi, holesterol, žolčne soli) tvorijo različne strukture (miceli, mešani miceli, vezikli), 
v katere se porazdeljuje lipofilna ZU. Ko le ta vstopi v enterocite je nadaljnja pot absorpcije 
odvisna od lipofilnosti učinkovine in od vrste maščobnih kislin v lipidnem sistemu (50, 55).  
 
1.4 SUŠENJE Z RAZPRŠEVANJEM  
 
Kot smo že omenili v Poglavju 1.3, lahko tekoče na lipidih osnovane sisteme pretvorimo v 
trdno obliko, s čimer se izognemo pomanjkljivostim tekočih na lipidih osnovanih sistemov 
ter tako dobimo formulacijo, ki združuje prednosti trdnih FO in lipidnih dostavnih sistemov. 
V namene pretvorbe tekočih na lipidih osnovanih sistemov v trdno obliko literatura navaja 
številne metode: 




 razprševanje s strjevanjem, 
 granuliranje s talinami lipidov, 
 iztiskanje talin s postprocesiranjem, 
 oblaganje pelet z lipidnimi disperzijami, 
 metoda superkritičnih fluidov, 
 sušenje z razprševanjem (63).  
 
1.4.1 Potek sušenja z razprševanjem  
Sušenje z razprševanjem je kontinuiran proces, sestavljen iz več faz: atomizacija oz. 
razprševanje disperzije in stik le-te s segretim zrakom, sušenje delcev, separacija in zbiranje 
končnega produkta (64, 65). 
a) Izraz atomizacija se nanaša na razprševanje disperzije v majhne kapljice z večjo 
specifično površino. Na ta način ogret sušilni plin učinkovito dostopa do velike površine 
kapljic, kar ima za posledico hitrejše odparevanje topila. Glede na količino in naravo 
disperzije ter želene lastnosti končnega produkta lahko uporabimo eno izmed naštetih 
šob: enokanalna (hidravlična) šoba, večkanalna (pnevmatska) šoba, rotirajoča šoba in 
ultrazvočna šoba. Transport disperzije do šobe omogočajo črpalke, med katerimi se 
najpogosteje uporabljajo peristaltične črpalke (66, 67). 
 
b) Sledi izpostavitev razpršenih kapljic disperzije sušilnemu plinu, ki je največkrat 
atmosferski zrak. Zrak iz ozračja potuje skozi sistem filtrov ter predhodno ogret vstopi 
v komoro. Smer kapljic disperzije v primerjavi s smerjo zraka za sušenje definira način 
sušenja z razprševanjem. Tako ločimo: sotočni način (disperzijo razpršujemo v smeri 
toplega zraka-od zgoraj navzdol), protitočni način (smer toka zraka je nasprotna smeri 
razprševanja), kombinirani način (kombinacija iste in nasprotne smeri gibanja kapljic 
disperzije in sušilnega plina) in tangencialni način (disperzija in sušilni plin vstopata 
ločeno v vrteči atomizacijski disk, ki povzroči krožno gibanje kapljic tekočine in plina v 
isti smeri). Najpogosteje se uporablja sotočni način, ki je tudi najprimernejši v primerih 
sušenja z razprševanjem termolabilnih materialov (65, 67).  
 
c) Sušenje delcev predstavlja odparevanje topila ujetega v razpršenih kapljicah, pri čemer 
se tvorijo suhi trdni delci. Sušenje lahko izvajamo v odprtem sistemu, kjer sušilni plin 
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predstavlja stalni dovod zraka ali zaprtem sistemu - zanki, kjer imamo vzpostavljeno 
stalno kroženje inertnega plina (npr. dušika), ki ga vodimo skozi enoto za kondenzacijo 
topila. Med sušenjem kapljice se hkrati dogajajo trije procesi: molekularna difuzija topila 
iz notranjosti kapljice na njeno površino, konvekcija vlage znotraj kapljice in 
izhlapevanje topila s površine kapljice, ki ga pogojuje ravnotežje procesov prenosa 
toplote in mase (65).  
 
d) Zadnji korak v procesu sušenja z razprševanjem je ločevanje trdnih delcev od toka 
sušilnega plina in zbiranje končnega produkta (65). Po procesu sušenja se nastali suhi 
delci spuščajo proti dnu komore. Večji in nepopolno posušeni delci se usedajo v zbiralno 
posodo na dnu sušilne komore, manjši in bolj posušeni delci pa komoro zapustijo v toku 
izhodnega zraka (64, 65). V slednjem primeru poteka separacija v ločevalnem delu 
naprave, katere glavni del je ciklon. Znotraj ciklona, ki je stožčaste oblike, se delci na 
osnovi centrifugalne sile spiralno gibljejo navzdol. Zaradi omenjenega načina gibanja 
delci z večjo gostoto od zraka ob obratu smeri gibanja zraka  centralno navzgor izgubijo 
hitrost in se nabirajo v zbirni posodi pod ciklonom ali na stenah ločevalne naprave. 
Najmanjši delci v toku spiralnega dviganja zraka zapuščajo ciklon in se ujamejo v 
izstopni filter (65).  
 
1.4.2 Vpliv procesnih spremenljivk na lastnosti končnega produkta  
Kot operaterji sušilnika z razprševanjem imamo neposreden vpliv na vhodno temperaturo 
sušilnega zraka, pretok zraka, hitrost dovajanja disperzije za razprševanje in tlak 
razprševanja disperzije. Na drugi strani imamo procesne parametre, ki so odvisni od 
medsebojnih razmerij zgoraj omenjenih parametrov, od vlažnosti atmosferskega zraka in od 
lastnosti disperzije za razprševanje. Mednje spadajo: izhodna temperatura sušilnega zraka, 
velikost kapljic in učinkovitost sušenja (67, 68).  
 
Vhodna temperatura sušilnega zraka (Tinl.) se meri pred vstopom sušilnega zraka v 
komoro (69). Vpliva na sposobnost sušenja (sušilno kapaciteto) in količino topila, ki odpari 
na enoto časa. Višja Tinl. pomeni višjo Tout. in nižjo vsebnost vlage v končnem produktu, v 




Izhodna temperatura sušilnega zraka (Tout.) je rezultat vstopne temperature zraka, pretoka 
zraka, izparilne toplote topila, hitrosti črpanja disperzije in koncentracije disperzije. Meri se 
za sušilno komoro oz. pred ciklonom in je vedno nižja od Tinl., saj v procesu sušenja poteka 
prenos toplote in mase ter izguba vlage (69). 
 
Pretok zraka uravnavamo s pomočjo aspiratorja in jo lahko definiramo kot količino 
sušilnega zraka, ki se v sistem dovede v enoti časa. Hitrost dovajanja zraka določa 
učinkovitost sušenja ter učinkovitost ločevanja delcev v ciklonu. Velja, da nižja kot je hitrost 
pretoka zraka, dlje časa se delci zadržujejo v komori, zato je vlažnost produkta, pri enakih 
ostalih pogojih, nižja. Hkrati pa sta ločevanje v ciklonu in izkoristek procesa manj učinkovita 
oz. nižja (65, 67, 68). 
 
Hitrost dovajanja disperzije preko črpalke vpliva na pretvorbo kapljic v trdne delce ter na 
temperaturno razliko med Tinl. in Tout.. Hitrejše kot je črpanje, več energije je potrebno za 
odparevanje topila, nižja je Tout., končni produkt pa vsebuje več vlage. Hitrost dovajanja 
disperzije ima tudi učinek na velikost delcev, ki so pri višji hitrosti dovajanja in enakem 
tlaku razprševanja nekoliko večji (65, 67, 68). 
 
S tlakom razprševanja disperzije, ki ga nastavimo na rotametru naprave, vplivamo na 
velikost kapljic in posledično velikost delcev končnega produkta. Na tlak vplivamo s 
pretokom stisnjenega zraka na šobi. Pri večjem  masnem pretoku  je energija za razpršitev 
disperzije večja, zato nastajajo manjši delci (69). 
 
Višja koncentracija disperzije za razprševanje rezultira v višji Tout., saj disperzija vsebuje 
manj topila, ki evaporira med sušenjem. Tvorijo se večji in bolj porozni delci (69). 
 
1.5 NAČRTOVANJE EKSPERIMENTOV  
 
Načrtovanje eksperimentov (angl. DoE, Design of Experiments) je pristop s katerim na 
racionalen način pridobimo čim več informacij. Na osnovi teoretičnih znanj in vedenj 
izberemo neodvisne spremenljivke, za katere predvidevamo, da imajo odločilen vpliv na 
izbran odziv. S strukturiranim izborom konstantnih vrednosti posameznih spremenljivk 
omejimo vpliv na rezultate (70). Zanesljivost eksperimenta načrtujemo z vzpostavitvijo 
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nespremenljivih zunanjih pogojev in izločitvijo vpliva operaterjev (71). Z DoE opišemo niz 
eksperimentov, ki se izvajajo z namenom izdelave modela. Izbor, zasnova in izvedba 
eksperimentov ključno vplivajo na kakovost modela. Načrtovanje eksperimentov se 
uporablja za učinkovito določitev procesnih pogojev in sestav, potrebnih da pridobimo 
izdelek z želenimi lastnostmi (70).  
Z vidika statistike je DoE mogoče smatrati kot skupek matematičnih metod, ki se uporablja 
za učinkovito načrtovanje eksperimentov, pri čemer spreminjamo vhodne spremenljivke x z 
namenom razkritja njihovega učinka na določen odziv ali spremenljivko y (72). V nasprotju 
s posameznimi eksperimenti, ki so zasnovani s spremembo le enega parametra naenkrat, 
omenjena metodologija omogoča proučevanje vpliva več posameznih faktorjev in njihovih 
interakcij na več proučevanih odzivov hkrati (Slika 3). Na ta način se izognemo neustrezni 
določitvi vplivnega parametra, do katere lahko pride zaradi neupoštevanja medsebojne 
odvisnosti - interakcije faktorjev (73). 
 
Slika 3: Shematski prikaz osnovnega principa DoE. Povzeto po (73). 
 
1.5.1 Definicije in terminologija 
Eksperiment največkrat izvedemo z namenom določitve želenih pogojev oziroma vrednosti 
faktorjev. Faktor predstavlja spremenljivko, ki jo nadzorovano spreminjamo, da preučimo 
njen vpliv na proces ali izdelek (72). V praksi nas pogosto zanima vpliv večih dejavnikov, 
zato je zasnova eksperimentalnega načrta običajno večvarianten pristop (74). Značilnosti 
produkta ali procesa, ki jih je potrebno optimizirati, se imenujejo odzivi in jih razumemo kot 
spremenljivke, s katerimi opisujemo učinkovitost in ustreznost sistema. Torej obstajata dve 
vrsti spremenljivk: odzivi in faktorji; odzivi so odvisni od faktorjev, le-ti pa so neodvisne 
spremenljivke. Odzive označimo s črko y, faktorje s črko x. Tako je:  
 




V večini primerov, opisanih v literaturi, se vsak odziv obravnava, modelira ločeno, zato dobi 
enačba naslednjo obliko:  
 
    Enačba: y =  (x1, x2,…, xn)                            [2]
 
Model, ki povezuje odzive v odvisnosti od faktorjev, se imenuje funkcija odziva ali, ker ima 
pogosto več varianten značaj, načrt odziva (75). Funkcijo odziva oblikujemo na podlagi 
skrbno načrtovanih predhodnih eksperimentov (76). 
 
1.5.2 Uporaba ter prednosti in slabosti DoE 
Klasične metode načrtovanja eksperimentov so časovno zamudne, saj zajemajo veliko 
število poskusov (76). DoE na drugi strani ponuja modernejšo metodo, pri kateri z uporabo 
statistike znatno zmanjšamo število potrebnih poskusov in tako znižamo stroške raziskav 
(77). Kot prednost uporabe DoE pristopa literatura navaja tudi statistično zanesljivost 
podatkov, upoštevanje vpliva interakcij med neodvisnimi spremenljivkami ter izboljšanje 
kakovosti izdelkov. Pri DoE pristopu je potrebno visoko upoštevanje zasnovanega načrta 
eksperimentov in strokovno usposobljen kader, kar prištevamo k slabostim omenjene 
metode. Je uporabno orodje pri izvajanju testiranj tako v fazi razvoja izdelka kot pri 
kasnejših optimizacijah ali reševanjih problemov kakovosti med proizvodnjo (78). DoE se 
kot orodje uporablja pri razvoju novega izdelka, uvajanju nove tehnologije, uvajanju novega 
procesa izdelave, pri izboljšavi procesa, izboljšanju kakovosti izdelka (73).  
 
1.5.3 Cilji načrtovanja eksperimentov 
Kot smo že omenili, je cilj načrtovanja eksperimentov zagotovitev želenih lastnosti produkta 
ali izvedbe procesa na nam uporaben način (73). To pomeni, da so cilji razumeti vpliv 
faktorjev in/ali oblikovati zvezo med x in y preko čim manjšega števila izvedenih 
eksperimentov, torej s časovnimi in finančnimi prihranki. V prvem koraku načrta 
ugotovimo, kateri dejavniki vplivajo na odzive in v kolikšni meri. V nadaljevanju 
poskušamo oblikovati model, ki kvantitativno opisuje vpliv faktorjev na odzive. Na koncu 
želimo opredeliti optimalne vrednosti faktorjev, to je tiste, ki dajejo najboljše lastnosti 
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izdelka ali procesa. Na primer, optimum je lahko najnižja ali najvišja vrednost odziva, ali pa 
nas ne zanima optimum, temveč področje zadovoljivih rezultatov (73, 75).  
 
1.5.4 Posamezni koraki v procesu načrtovanja eksperimentov  
DoE v splošnem lahko sestavlja šest faz in sicer:   
a) Eksperimentalni načrt: Osnova te faze je pridobivanje temeljitega razumevanja 
procesa in definiranje ciljev ter problemov (71). Pri načrtovanju je potrebno upoštevati 
ustrezne osnovne informacije, ki jih pridobimo s pregledom teoretičnih načel in znanj 
ter predhodnim preizkušanjem. Zagotoviti je potrebno ustrezen nadzor procesov in 
merilnih sistemov, kar omogoča možnost ponovitve nastavitev procesa. Z dobro 
zasnovanim načrtom dobimo znatno več informacij v krajšem času kot z naključnimi ali 
nenačrtovanimi poskusi, obenem pa zmanjšamo verjetnost pojava težav tekom izvajanja 
eksperimentalnega načrta (73).  
V prvem koraku eksperimentalnega načrta izberemo vhodne in izhodne spremenljivke. 
Te so lahko kvalitativne ali kvantitativne, pri čemer različne vrednosti, dodeljene 
faktorjem imenujemo ravni. Le v redkih primerih se zgodi, da že v naprej vemo kateri 
faktorji imajo vpliv na odziv. Zato je pomembno, da najprej določimo vse faktorje za 
katere smatramo, da imajo ali bi lahko imeli učinek na odziv. Na najbolj kontroliran, 
strukturiran način lahko to storimo s faktorsko analizo. Ko so spremenljivke izbrane sledi 
določitev mej eksperimentalne domene, t.j. končnih ravni na katerih bomo preučevali 
dejavnike (73). V okviru prve faze načrtovanja eksperimentov opravimo tudi raziskavo 
glede izbora odziva. Običajno modeliramo vsak posamezen odziv in poskušamo najti 
vrednost faktorja, ki daje največjo ali najmanjšo vrednost odziva (76).  
 
b) Oblikovanje matrike: Izbira matrike temelji na času in sredstvih, ki jih imamo na voljo 
ter predvsem na podlagi izida, ki ga želimo doseči (presejalno testiranje, optimizacija, 
ugotavljanje morebitne ukrivljenosti - nelinearnosti modela odziva, ...). Pri načrtovanju 
matrike si lahko pomagamo z zato namenjenimi programi (73).  
 
c) Izvedba eksperimentov: Izvedba poizkusov mora biti odlikovana s čim manj motnjami 
in majhno merilno napako. Zaradi težnje po čim manjših motnjah je priporočljivo, da 
meritve izvaja ena oseba in da so poizkusi izvedeni v čim krajšem času in pod enakimi 
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zunanjimi pogoji. Za oceno statistične negotovosti ponovljivosti eksperimentov v 
izbranih točkah matrike (navadno v centralni točki) izvedemo ponovitve eksperimentov. 
 
d) Analiza rezultatov: Po zaključku preizkusov in zbiranju podatkov sledi analiza 
rezultatov, postavitev najprimernejših modelov in določitev vpliva faktorjev na  izbrane 
odzive (71).  
 
e) Faza optimizacije: Po postavitvi modelov lahko sledi še faza optimizacije, kjer za 
izbrane odzive poiščemo nam najoptimalnejšo vrednost. Optimizacija v svojem 
klasičnem smislu pomeni kombinacijo faktorjev, ki dajejo za nas optimalni odziv (72).  
 
f) Faza preverjanja optimiziranih rezultatov: Preverjanje vključuje izvajanje naknadnih 
poizkusov pri predvidenih optimalnih pogojih z namenom potrditve pravilnosti 
postavljenih modelov (79). Na takšen način validiramo model odziva. 
 
1.5.5 Metoda površine odziva 
Metoda površine odziva je podvrsta DoE in predstavlja skup matematičnih in statističnih 
metod s katerimi se modelirajo in analizirajo vplivi več faktorjev (neodvisnih spremenljivk) 
na opazovani odziv (80). Prednost te metode pred faktorskim eksperimentalni načrtom je, 
da nam omogoča ugotavljanje, ali so v modelu prisotni kvadratni členi in s tem ukrivljenost 
modela. Tako je omogočeno podrobnejše proučevanje vpliva faktorjev na izbrane odzive. 
Površina odziva se prikazuje grafično v celotnem eksperimentalnem področju in področju 













2 NAMEN DELA    
 
Z namenom, da se izognemo potencialni možnosti učinka prvega prehoda potencialne 
izognitve učinku  v jetrih in izboljšanja BU želimo oblikovati formulacijo, s katero bomo na 
podlagi literaturnih podatkov poizkušali modificirati metabolizem in transport slabo topne 
modelne učinkovine ter na ta način potencialno zagotoviti njeno absorpcijo v limfni sistem. 
Kot modelno ZU bomo izbrali simvastatin, ki na podlagi literaturnih podatkov izkazuje 
potencial za absorpcijo skozi limfni sistem. 
Emulzijo olje v vodi (O/V), ki ima v oljni fazi raztopljen slabo vodotopen simvastatin, bomo 
s postopkom sušenja z razprševanjem oblikovali v delce, ki nam bodo po pretvorbi sistema 
v trdno obliko v vodnem mediju omogočili samodejno redispergiranje posušene emulzije. 
Sušenje z razprševanjem bomo izvajali s pomočjo laboratorijskega sušilnika Büchi Mini 
Spray Dryer B-290. Na podlagi predhodnih rezultatov topnosti simvastatina bomo kot oljni 
vehikel izbrali 1-oleoil-rac-glicerol (1OG), saj ima visoko sposobnost raztapljanja 
simvastatina in posledično izkazuje potencial izboljšanja BU omenjene ZU. V formulacije 
bomo vključili še Tween®20 (TW20) kot emulgator, manitol in hidroksipropilmetilceluloza 
(HPMC) bosta predstavljala tvorilca hidrofilnega matriksa ter Miglyol®812 (M812) kot 
dodatno komponento lipidne faze, ki preprečuje rekristalizacijo 1OG. Pripravljenim 
emulzijam z različnimi deleži komponent bomo po enem mesecu preverjali fizikalno 
stabilnost. Po pretvorbi tekočih emulzij v posušene emulzije s postopkom sušenja z 
razprševanjem bomo posušene delce vrednotili z vidika porazdelitve velikosti, izkoristka 
procesa, pretočnih lastnosti, stabilnosti vgrajene učinkovine, učinkovitosti redispergiranja 
emulzije, uspešnosti vgradnje simvastatina in profila sproščanja.  
Cilj raziskave je izvesti optimizacijo kvantitativne sestave sistema suhe emulzije in še 
optimizacijo procesa z vidika izkoristka in izbranih pomembnih lastnosti produkta v obliki 
suhe emulzije. V okviru pristopa načrtovanja eksperimentov bomo najprej postavili meje 
eksperimentalnega prostora za proučevane procesne (geometrija šobe in tlak na šobi) in 
formulacijske parametre (koncentracija suhih snovi v emulziji, delež emulgatorja in delež 
olja). Eksperimentalni načrt bomo pridobili s pomočjo programa Minitab® 17. Eksperimente 
bomo izvedli v obsegu 24 razprševanj. Za namen popisa celotnega eksperimentalnega 
prostora bomo pred postavitvijo modelov rezultate združili še z rezultati 24 
komplementarnih eksperimentov, dobljenih ločeno od te magistrske naloge.  
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Na podlagi izvedenih eksperimentov bomo za zagotovitev ustreznih vrednosti izbranih 
ključnih atributov kakovosti produkta postavili modele odzivov ter nato optimizirali tako 
sestavo emulzije kot procesne parametre sušenja z razprševanjem. Optimizirali bomo: 
srednji volumski premer oljnih kapljic rekonstituirane posušene emulzije – d50(kapljice), širino 
porazdelitve velikosti kapljic – SPAN, indeks porazdelitve velikosti kapljic po 





























3 MATERIALI IN METODE DELA   
 
3.1 MATERIALI   
 
3.1.1 Naprave in pripomočki 
Naprave in pripomočki uporabljeni pri eksperimentalnem delu so navedeni v Preglednici II.  
Preglednica II: Seznam uporabljenih naprav in pripomočkov s pripadajočimi proizvajalci 
IME IN OZNAKA PROIZVAJALEC 
Analitska tehtnica XS205 DualRange Mettler Toledo Inc., ZDA  
Analitska tehtnica AG245 Mettler Toledo Inc., ZDA 
Precizna tehtnica Vibra AJ-2200 CE Shinko Denshi Co., Japonska 
Precizna tehtnica XP4002S Mettler Toledo Inc., ZDA 
Stresalnik Vibromix 403 EVT Tehtnica, Slovenija 
Stresalnik Vibromix 10 Tehtnica, Slovenija 
Vibracijski stresalnik AS 200 Basic Retsch GmbH, Nemčija 
Laboratorijsko mešalo Eurostar 20 digital IKA® -Werke, GmbH & Co., Nemčija 
Mešalec s 3D gibanjem  Bioengineering AG, Švica 
Magnetno mešalo in grelnik Rotamix 560 MMH Tehtnica, Slovenija  
Magnetno mešalo in grelnik IKA® rct basic safety control  IKA® -Werke, GmbH & Co., Nemčija 
Magnetno mešalo IKA® WERKE R015 power IKA® -Werke, GmbH & Co., Nemčija 
Rotor-stator homogenizator T25 digital Ultra-Turrax® IKA® -Werke, GmbH & Co., Nemčija 
Visokotlačni homogenizator APV-2000 SPX FLOW Inc., Danska 
Naprava za določanje zbitega volumna VanKel 50-1000 VanKel Technology Group Inc., ZDA 
Naprava za merjenje dinamičnega nasipnega kota z vrtečim 
bobnom VanKel 50-1100 
VanKel Technology Group Inc., ZDA 
Kamera Canon Digital EX-F1 Canon Inc., Japonska 
Avtomatski analizator vlage B-302 Büchi, Švica 
Vrstični elektronski mikroskop 235 Supra 35VP-24-13 Carl Zeiss AG, Nemčija 
Razpršilni sušilnik Mini Spray Dryer B-290 Büchi, Švica 
Eksikator Vakumfest DN300 Duran Group GmbH, Nemčija 
Viskozimeter Physica MCR 301  Anton Paar, Avstrija  
Laserski difraktometer Mastersizer S z enotama: Small 
Volume Sample Dispersion unit in Dry Powder Feeder 
Malvern Instruments, Velika Britanija 
pH meter SevenCompact z elektrodo InLab®Expert Pro-ISM  Mettler Toledo Inc., ZDA 
Ultrazvočni čistilnik Sonis 4 Iskra, Slovenija 
Centrifuga Ultracentrifuge Sorvall® WX 100 Ultra Series  Thermo Fisher Scientific,  Nemčija 
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Sistem za bidestilirano vodo Milli-Q® Advantage A10  Merck, & Co., ZDA 
Naprava za testiranje sproščanja z vesli VanKel VK 7010 
Series 
VanKel Technology Group Inc., ZDA 
Filtri Minisart® Syringe Filter 0.22 µm Sartorius AG, Nemčija 
Elektronska enokanalna pipeta Sartorius eLINE 1000 Biohit Oyj, Finska 
Elektronska enokanalna pipeta Sartorius eLINE 5000 Biohit Oyj, Finska 
Kromatografski sistem Acquity UPLC BEH C18 1.7µm Waters Corp., ZDA 
Viale za UPLC 1.5 mL  Lab Logistic Group GmbH, Nemčija 
Injekcijske brizge 5 mL BD Discordit™ II Becton Dickinson S.A., Španija  
Injekcijske brizge 10 mL BD Discordit™ II Becton Dickinson S.A., Španija  
Injekcijske igle G20 50x0.9 mm TIK d.o.o., Slovenija 
Laboratorijski film, Parafilm® M Bemis Company inc., ZDA 
Programska oprema Minitab® 17 Minitab Inc., ZDA 
 
3.1.2 Modelna učinkovina – simvastatin 
Simvastatin, Krka, d.d., Novo mesto 
Simvastatin s kemijsko formulo C25H38O5, molekulsko maso 418,57 g/mol in temperaturo 
tališča 135-138 ℃ je skoraj bel kristaliničen prašek. Gre za derivat butanojske kisline iz 
skupine cikličnih laktonov, natančneje skupine delta valerolaktonov. Njegova topnost v vodi 
je izjemno nizka in znaša 0,0122 mg/mL, na podlagi česar ga uvrščamo v razred II po BCS 
klasifikaciji (spojine s slabo topnostjo v vodi in dobro prepustnostjo skozi biološke 
membrane). Molekula višjo topnost izkazuje v organskih topilih kot so: kloroform (610 
mg/mL), metanol (200 mg/mL) in etanol (160 mg/mL). Slaba topnost v vodi je skupaj z 
obsežnim metabolizmom preko encimov CYP450-3A4 v jetrih vzrok njegovi nizki BU (< 
5%) (81, 82).  
Po peroralnem vnosu se simvastatin v obliki neaktivnega laktona v jetrih hidrolizira do 
ustrezne aktivne oblike, β-hidroksi kisline, ki zaradi strukturne podobnosti z acetil-CoA 
močno zavira encim HMG-CoA reduktazo (83). Ker omenjen encim katalizira pretvorbo 
HMG-CoA v mevalonat in s tem določa hitrost biosinteze holesterola, simvastatin s 











Slika 4: Strukturna formula simvastatina v obliki laktona in β-hidroksi kisline. Prirejeno po (84). 
 
Simvastatin dokazano znižuje tako normalne kot zvišane ravni LDL-holesterola. 
Mehanizem vključuje znižanje koncentracije lipoproteinov zelo nizke gostote (angl. VLDL, 
Very Low Density Lipoprotein) in indukcijo LDL-receptorja, kar vodi v zmanjšano 
nastajanje in povečan katabolizem LDL-holesterola. Ob jemanju simvastatina je moč zaznati 
tudi zmerno zvišanje lipoproteinov z visoko gostoto (angl. HDL, High Density Lipoprotein) 
in znižanje plazemske ravni TG. Rezultat je znižano razmerje celokupnega holesterola in 
HDL-holesterola ter LDL-holesterola in HDL-holesterola (84, 85). V registriranih zdravilih 
je na razpolago v jakostih 5, 10, 20, 40 in 80 mg (86).  
 
Simvastatin uporabljamo za zdravljenje primarne hiperholesterolemije ali mešane 
dislipidemije, kot dodatek k dieti, ko le-ta in drugi nefarmakološki ukrepi (npr. telesna 
aktivnost, zmanjšanje telesne teže) ne zadostujejo. Pri mladostnikih se lahko uporablja tudi 
za zdravljenje homozigotne družinske hiperholesterolemije, kot dodatek k dieti in drugim 
nedietnim ukrepom za zniževanje zvišane ravni lipidov v krvi. Učinkovina je indicirana tudi 
za preprečevanje kardiovaskularnih bolezni, kar se kaže v zmanjšanju obolevnosti in 
umrljivosti zaradi srčno-žilnih dogodkov pri bolnikih z aterosklerozo ali sladkorno 
boleznijo, pri katerih je raven holesterola normalna ali povišana (84, 85).  
 
3.1.3 Sestavine za pripravo tekočih emulzij 
Pharmacoat® 603, Shin-Etsu Co., Japonska  
Pharmacoat® 603 (Hidroksipropilmetilceluloza; HPMC; Hypromellose; 2-hidroksipropil 
metil eter; cellulose), substitucijski tip 2910 (USP), viskoznost 3 cP (2 wt. % vodna 
raztopina pri 20 ℃) je rumenkasto bel ali sivkasto bel zrnat prašek, brez vonja in okusa. 
Strukturna formula HPMC je predstavljena na Sliki 5. Velikost delcev Pharmacoata 603 se 
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giblje okoli 60 µm ter ustreza zahtevam ameriške, evropske in japonske farmakopeje (87). 
Gre za neionogen polsintezni derivat strukturnega polisaharida celuloze z D-
glukopiranoznimi enotami, ki so med seboj povezane preko β (1 → 4) glikozidnih vezi. 
Vsebnost metoksi in hidroksipropoksi skupin ter molekulska masa najbolj vplivajo na 
fizikalno-kemijske lastnosti polimera. Na osnovi relativne vsebnosti omenjenih dveh skupin 
ločimo štiri vrste polimera in sicer HPMC 1828; 2208; 2906; 2910. Stopnja substitucije, 
vrsta funkcionalnih skupin in dolžina verige polimera vplivajo na prepustnost 
, mehanske lastnosti in topnost v vodi. HPMC se ponaša z visoko topnostjo v vodi in mešanih 
topilih, vendar pa je polimer v topilo potrebno dodajati počasi, z namenom izognitve tvorbi 
grudic, ki potrebujejo dlje časa, da se raztopijo. Prav tako s previdnim dodajanjem prahu 
preprečimo izgubo materiala zaradi prašenja (87, 88).  
 
Slika 5: Strukturna formula hidroksipropilmetilceluloze (HPMC); R=H, -CH3 ali –(OCH2CHCH3OH). 
Povzeto po (88).  
 
Na račun svojih netoksičnih lastnosti, enostavnega rokovanja, široke dostopnosti, dobre 
razgradljivosti v fizioloških tekočinah, dobre biokompatibilnosti in topnosti se HPMC v 
farmacevtski industriji uporablja kot polimer pri filmskem oblaganju (tvorilec filma in 
sredstvo za utrditev jeder), kot sredstvo za zgoščevanje (predvsem v kozmetologiji), polnilo, 
suho vezivo, stabilizator, kot hidrofilno ogrodje za dosego prirejenega sproščanja in kot 
tvorilec gelov za dermalno aplikacijo. Služi kot suspendirajoče in emulgirajoče sredstvo ter 
preprečuje koalescenco kapljic, agregacijo delcev in nastanek sedimenta v emulzijah in 
suspenzijah (89).   
 
Pearlitol® 200 SD, Roquette, Francija  
Pearlitol® 200 SD (manitol; mannitolum) z molekulsko formulo C6H14O6  in temperaturo 
tališča med 165 ℃ in 169 ℃ je bel ali skoraj bel kristaliničen prah s povprečnim premerom 
delcev 180 µm. Ustreza zahtevam ameriške, evropske ter japonske farmakopeje in je bil 
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razvit za aplikacijo direktnega stiskanja tablet. Spada v skupino sladkornih alkoholov, poleg 
sladkosti pa zaradi pozitivne entalpije raztapljanja povzroča znaten hladilni občutek v ustih. 
Ker adsorbira vodo le nad relativno vlažnostjo 97% pri 20 ℃ in 40 ℃ mu pripisujemo 
lastnosti nehigroskopične spojine. Manitol je izredno kemijsko stabilen, saj ne reagira z 
razredčenimi kislinami, pufrnimi raztopinami ali amino skupinami. V farmaciji ga 
uporabljamo kot sladilo, polnilo za tablete in kapsule, izotonizacijsko sredstvo in sredstvo 
proti sprijemanju. Zaradi nepopolne absorpcije iz tankega črevesja je uporaben tudi za 
diabetične bolnike. Poleg vloge pomožne snovi v farmacevtskih izdelkih, ga uporabljamo 
tudi parenteralno pri povišanem intrakranialnem tlaku ob poškodbi glave, apliciran 
peroralno pa deluje kot osmozni diuretik (89).   
 
1-oleoil-rac-glicerol (tehnična kakovost), Merck, Nemčija 
1-oleoyl-rac-glycerol (Monoolein; rac-Glycerol 1-monooleate; 1-(cis-9-Octadecenoyl)-rac-
glycerol; DL-α-Monoolein; 1OG), splošno znan kot monoolein je mešanica mono-, di-in tri-
gliceridov. Z empirično formulo ga zapišemo kot C24H40O4. Monoolein (tehnična kakovost) 
je z makroskopskega vidika viskozna, bledo rumena tekočina z značilnim vonjem. Čisti 
monoolein ima temperaturo tališča pri 38 ℃. Je praktično netopen v vodi in hladnem 
alkoholu, vendar zelo topen v mineralnih in rastlinskih oljih, kloroformu in vročem alkoholu 
(90). Pridobivamo ga z direktno esterifikacijo oleinske kisline, predvsem oleinske kisline in 
glicerola, ali s transesterifikacijo rafiniranih rastlinskih olj, kot sta repično in sončnično olje. 
Strukturno je monoolein sestavljen iz ogljikovodikove verige, ki je z estrsko vezjo pripeta 
na glicerolni del. Dve prosti hidroksilni skupini glicerola dajeta monooleinu polarne lastnosti 
in sta sposobni tvorbe vodikovih vezi z vodo. Veriga ogljikovodika s cis dvojno vezjo na 
položaju 9, 10 daje monooleinu hidrofobne lastnosti. Tako lahko molekulo monooleina 
opišemo kot amfifilno molekulo s polarno glavo in nepolarnim repom, kot prikazuje Slika 6 
(90, 91).  
 
Slika 6: Kemijska struktura 1-oleoyl-rac-glycerola 
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Poleg netoksičnosti, biorazgradljivosti in kompatibilnosti z večino pomožnih snovi ter 
učinkovin, mu kot ostalim lipidom pripisujemo obstoj temperaturno odvisnega faznega 
prehoda. Pod temperaturo prehoda se lipidi nahajajo v gel stanju, povišanje temperature pa 
povzroči prehod v tekoče stanje. Amfifilni značaj ga uvršča med neionske surfaktante. 
Uporabljamo ga kot emulgirno sredstvo za emulzije in mikroemulzije tipa O/V. Sicer pa se 
na področju farmacije uporablja tudi kot: solubilizator, sredstvo za povečanje absorpcije, 
bioadheziv in sistem za zaščito molekul, ki so dovzetne za razgradnjo (90, 91).  
 
Miglyol® 812, Sasol Germany GmbH, Nemčija  
Miglyol® 812 (Caprylic/capric triglyceride; neutral oil; M812) je zmes srednjeverižnih TG, 
estrov nasičenih maščobnih kislin in glicerola (92, 93).  Njegovo strukturno formulo lahko 
vidimo na Sliki 7. Kot nasičeni maščobni kislini nastopata kaprilna (oktanojska) in kaprinska 
(dekanojska) kislina, ki ju najdemo v kokosovem olju in olju palmovih jedrc. Strukturi obeh 
kislin ponazarja Slika 8. Je bistra, rahlo rumenkasta nizko viskozna tekočina nevtralnega 
vonja in okusa (92). V vodi je slabo topen, dobro topnost pa izkazuje v heksanu, toluenu, 
dietil etru, etilacetatu, acetonu, izopropanolu in etanolu. Na podlagi številnih prednosti, kot 
so netoksičnost, kemijska nevtralnost, dobra oksidacijska stabilnost in biološka 
razgradljivost se uporablja tako v kozmetični kot farmacevtski industriji. Kozmetična 
industrija ga uporablja pri izdelavi negovalnih in zaščitnih sončnih krem, losjonov, masažnih 
olj in dekorativne kozmetike kot emolient, pospeševalec penetracije ter solubilizator (92). V 
farmaciji prevzema vlogo oljnega vehikla v peroralnih in parenteralnih FO (93).  
 
 
Slika 7: Kemijska struktura triglicerida v Miglyolu® 812  (94) 
 
 
Slika 8: Strukturi kaprilne (oktanojske) in kaprinske (dekanojske) kisline               
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Tween® 20, Merck, Nemčija  
Tween® 20 (Polisorbat 20; Polysorbate 20; Polyethylene glycol sorbitan monolaurate, 
Polyoxyethylenesorbitan monolaurate; polyoxyethylene 20 laurate) je rumena, oljnata 
tekočina s kemijsko formulo C58H114O26 in molekulsko maso 1128 g/mol. Informacijo o 
topnosti v vodi oz. olju podaja vrednost hidrofilnega-lipofilnega ravnotežja (angl. HLB,  
Hydrophilic-Lipophilic Balance), ki znaša 16,7 ± 1 (95). Slika 9 prikazuje strukturno 
formulo Tween-a 20 (TW20). Gre za zmes delnih estrov polioksietiliranega sorbitana z 
maščobnimi kislinami. Številka za imenom označuje približno število oksietilenskih skupin 
substituiranega sorbitana (96). Molekula polisorbata 20 vsebuje dvajset etilenoksidnih enot, 
sorbitol in lavrinsko kislino kot primarno maščobno kislino.  
 
Slika 9: Strukturna formula polisorbata 20 (ester sorbitana z lavrinsko kislino in eter s polietilen glikoli). 
w+x+y+z=20 ponazarja dvajset enot polietilen glikola. Povzeto po (96).  
 
Etilenoksidne podenote so odgovorne za hidrofilno naravo molekule, medtem ko verige 
ogljikovodikov zagotavljajo hidrofobno okolje. V farmacevtskih formulacijah ga 
najpogosteje uporabljamo kot neionski emulgator pri pripravi stabilnih emulzij tipa O/V (89, 
96).  
 
Ostala olja (olivno olje, laneno olje, ricinusovo olje, mandljevo olje), v katerih smo 
preverjali ravnotežno topnost simvastatina so podrobneje predstavljena v poglavju Priloge – 
Priloga II (89, 96, 97).   
 
3.1.4 Mediji za sproščanje in analitiko  
Prečiščena voda, pridobljena z reverzno osmozo, Fakulteta za farmacijo, Slovenija. 
Za pripravo citratnega medija za sproščanje s pH 4.0:  
 Natrijev hidroksid: NaOH, ≥ 99,0%, Merck, Nemčija. 
 Citronska kislina: C6H8O7, ≥ 99,0%, Merck, Nemčija. 
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 Klorovodikova kislina: HCl, 37,0%, Merck, Nemčija. 
Za pripravo mobilnih faz pri UPLC analizi:  
 Acetonitril: CH3CN, HPLC Gradient Grade, J. T. Baker, ZDA.  
 Orto-fosforna kislina: H3PO4, 85%, Ph. Eur grade, Merck, Nemčija.  
 Bidestilirana voda: pridobljena s sistemom Milli-Q® Advantage A10 (Merck, & 
Co., ZDA), Fakulteta za farmacijo, Ljubljana.  
Za redčenje vzorcev:  




3.2.1 Študija topnosti simvastatina v oljih  
Ravnotežno topnost simvastatina smo določili z natehto prebitne količine simvastatina (400 
mg) in posameznega olja (4500 mg). Topnost simvastatina smo preverjali v naslednjih oljih 
(glej poglavje 3.1.3 in Prilogo II):  
 1-oleoil-rac-glycerol, Merck, Nemčija.  
 Miglyol® 812, Sasol Germany GmbH, Nemčija. 
 Rafinirano olivno olje, Farmalabor Srl, Italija.  
 Mandljevo olje, A.C.E.F., Italija. 
 Rafinirano ricinusovo olje, Caelo (Caesar & Loretz GmbH), Nemčija.  
 Deviško laneno olje, Caelo (Caesar & Loretz GmbH), Nemčija.  
 
Natehtani komponenti smo združili, dodali magnetno mešalo ter med mešanjem segrevali 
pri 37 C 5 minut, nato pa pustili ohladiti na sobno temperaturo. Olje z učinkovino smo 
pustili mešati na magnetnem mešalu 48 ur. Po 48 urah mešanja smo v mikrocentrifugirke 
natehtali približno 1000 mg olja z učinkovino in centrifugirali pri 25000 rpm 15 minut. Po 
centrifugiranju smo odvzete alikvote supernatanta odpipetirali v bučke in ustrezno redčili z 
metanolom do predvidene koncentracije 20 ug/mL. Raztopine v bučkah smo filtrirali skozi 
filter Minisart Syringe 0,22 µm in analizirali s tekočinsko kromatografijo ultra visoke 
ločljivosti (angl. U(H)PLC, Ultra High Performance Liquid Chromatography). Analizo 
topnosti simvastatina v naštetih oljih smo določali v treh paralelah. Natehtane mase 
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supernatanta in faktorji redčitev pri posameznih oljih so predstavljeni v Preglednici III. 
Topnost smo izrazili kot miligram učinkovine v gramu raztopine in izračunali po Enačbi 3.  





1OG 250 25 
M812 250 10 
Ricinusovo olje 250 10 
Mandljevo olje 200 10 
Olivno olje 200 1 












 ×  𝑉 (𝑏𝑢č𝑘𝑒) (𝑚𝐿)  ×  𝑓
𝑚 (𝑛𝑎𝑡𝑒ℎ. 𝑜𝑙𝑗𝑎) (𝑚𝑔)
 
                   
    [3]       
 
Legenda: 
Topnost – topnost simvastatina v olju [mg ZU/g olja] 
AREA – površina pod krivuljo oz. odziv pridobljen z U(H)PLC sistemom 
n – presečišče grafa z ordinatno osjo  
k – naklon umeritvene premice 
f – faktor redčenja 
m (nateh.olja) – masa natehtanega supernatanta po centrifugiranju [mg] 
 
3.2.2 Priprava tekočih emulzij z učinkovino  
Za pripravo izbrane tekoče emulzije z učinkovino smo uporabili naslednje komponente: 
prečiščena voda, 1OG, TW20, M812, manitol, HPMC in simvastatin. Izbira komponent 
formulacije je bila predhodno določena v drugi raziskovalni nalogi. Pripravo smo izvedli v 
več korakih.  
Najprej smo v čaši natehtali vodo za pripravo raztopine manitola in raztopine HPMC. 
Manitol smo raztopili v ¾ in HPMC v ¼ predpisane količine vode. HPMC smo pripravili 
kot samostojno raztopino, saj bi med homogenizacijo z rotor stator homogenizatorjem zaradi 
visokega striga lahko prišlo do pretrganja verig polimera. Med dodajanjem polimera v vodo 
smo vsebino intenzivno mešali na magnetnem mešalu, z namenom izognitve tvorbi grudic 
polimera, ki sicer potrebujejo dlje časa, da se raztopijo. Raztopino manitola smo med 
mešanjem na velikem mešalu segrevali na 37 ℃ s pomočjo grelnika.  
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Pri pripravi lipidne faze smo najprej v 250 mL čaši med mešanjem segrevali 1OG na 40 ℃, 
da smo dobili bistro tekočino. Sledil je dodatek M812 v razmerju 1OG : M812 =  9 : 1, saj 
le-ta prepreči rekristalizacijo 1OG. Pripravljeni mešanici olj smo dodali neionski emulgator 
TW20 in vse skupaj mešali na magnetnem mešalu. Ko se je zmes olj in solubilizatorja 
ohladila na 37 ℃ smo dodali učinkovino (simvastatin) v koncentraciji 70 mg zdravilne 
učinkovine / 1g zmesi olja (1OG, M812). Mešanico obeh olj, emulgatorja in učinkovine smo 
vzdrževali pri 37 ℃.  
Sledila je združitev posameznih faz, pri čemer smo med mešanjem raztopine manitola (640 
rpm) počasi dodajali oljno fazo. Obe raztopini sta bili pred združitvijo segreti na 37 ℃. 
Nastalo emulzijo smo homogenizirali z rotor stator homogenizatorjem 5 minut pri 8.000 rpm 
in 3 minute pri 12000 rpm. Nato smo emulziji med mešanjem na velikem mešalu pri 640 
rpm dodali raztopino HPMC v vodi. Vse skupaj smo nato uvedli v visokotlačni 
homogenizator z nastavitvijo tlaka 200 bar za prvo in 20 bar za drugo stopnjo 
homogenizacije. Homogenizacijo z visokotlačnim homogenizatorjem smo ponovili trikrat.  
 
3.2.3 Karakterizacija tekočih emulzij 
3.2.3.1   Merjenje velikosti kapljic izhodiščne emulzije 
Porazdelitev velikosti oljnih kapljic emulzije smo izmerili s pomočjo laserskega 
difraktometra Mastersizer S z disperzijsko enoto majhnega volumna (angl. Small Volume 
Sample Dispersion unit). Laserska difrakcija je metoda za določevanje porazdelitve velikosti 
delcev, ki odvisno od uporabljene opreme, omogoča merjenje velikosti delcev praškov, 
suspenzij in emulzij. Metoda je hitra in natančna ter omogoča merjenje v širokem razponu 
velikosti. Pri metodi mokrega merjenja laserska difrakcija deluje po principu potovanja 
laserske svetlobe skozi dispergiran vzorec, ki zadane ob delce in na njihovi površini sipa pod 
določenim kotom. Od velikosti delcev sta odvisna intenziteta svetlobe in velikost sipanega 
kota. Manjši kot so delci, večji je kot sipanja, intenziteta svetlobe pa manjša. Detektorji 
zaznavajo razpršene vzorce svetlobe - difraktograme, ki jih preko optičnih in matematičnih 
postopkov pretvorimo v volumsko porazdelitev velikosti delcev. Mehanizem delovanja 




Slika 10: Osnovni princip laserske difrakcije pri aparaturi Mastersizer S, Malvern Instruments, Velika 
Britanija. Povzeto po (98).  
 
Mastersizer S sestavljajo naslednje komponente (Slika 11):  
1. Namen optične enote je zbiranje informacij iz razpršene svetlobe, ki jo sipa merjeni 
vzorec.  
              1.a    oddajnik predstavlja izvor monokromatske svetlobe in vsebuje laser, ki       
              oddaja laserski žarek, uporabljen pri merjenju vzorca. 
1.b   sprejemnik zbira informacije, ki jih prejme preko sipanja izvornega laserskega 
žarka, ko gre le-ta skozi vzorec. 
1.c    območje vzorca je področje, kjer laserski žarek potuje skozi vzorec.  
2. Pripomoček za pripravo vzorca pripravi in homogenizira vzorec in ga prečrpa v 
optično enoto.  
3. Računalniški sistem poganja programsko opremo Malvern, ki analizira neobdelane 














Meritev posamezne emulzije smo izvedli v istem dnevu kot smo dotično emulzijo tudi 
razprševali v sušilniku z razprševanjem (v času nič). Za merjenje smo uporabili lečo 300RF 
(področje 0,05 µm  − 880 µm) in disperzijsko enoto majhnega volumna. Meritve smo 
opravili z naslednjimi nastavitvami: gostota delcev 0,8 g/cm3, stopnja zatemnitve 20 ± 2,5%, 
lomni količnik oljne faze 1,46 in lomni količnik vodne faze 1,33. Mešalo disperzne celice 
smo nastavili na 1000 rpm. Kot disperzni medij za merjenje velikosti kapljic smo uporabili 
prečiščeno vodo. Za lasersko difraktometrijo je značilno, da porazdelitev velikosti delcev 
izražamo v volumskih deležih vzorca. Velikost kapljic emulzije smo zatorej opisali z 
naslednjimi parametri:  
 d10 [µm] je premer, pri katerem je 10% volumna delcev vzorca sestavljenega iz 
delcev s premerom, manjšim od te vrednosti.  
 d50 [µm] pomeni, da je 50% delcev večjih oz. manjših od te vrednosti. Imenujemo 
ga tudi srednji volumski premer (angl. Volume median diameter). 
 d90 [µm] pomeni, da je 90% delcev manjših od te vrednosti. 
 SPAN je vrednost, ki izraža širino porazdelitve delcev. Manjša kot je vrednost 
SPAN, ožja je porazdelitev delcev. Izračunamo ga po enačbi SPAN = (d90 – d10)/d50.  
Vsaki emulziji smo velikost kapljic in porazdelitev velikosti kapljic določili trikrat, rezultat 
pa podali kot povprečje ± standardni odklon.  
 
3.2.3.2     Študija stabilnosti tekočih emulzij po enem mesecu  
Za namen določanja določanja fizikalne stabilnosti emulzij smo le-te en mesec skladiščili v 
plastičnih epruvetah z zamaškom pri sobni temperaturi. Po enem mesecu smo emulzijam 
ponovno izmerili velikost oz. porazdelitev velikosti kapljic z laserskim difraktometrom. 
Merjenja smo izvajali na enak način kot v primeru izhodiščne emulzije (glej poglavje 
3.2.3.1). Rezultate merjenj ob času nič in en mesec smo statistično obdelali s programom 
SPSS. Rezultati primerjave so opisani v poglavju 4.1.  
 
3.2.4 Proces sušenja z razprševanjem 
3.2.4.1     Procesni parametri 
Za pretvorbo tekoče emulzije v trdno obliko (posušeno emulzijo) smo uporabili metodo 
sušenja z razprševanjem (glej poglavje 1.4). Sušenje smo izvajali na laboratorijskem 
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sušilniku z razprševanjem Mini Spray Dryer B-290, Büchi, Švica, ki ga sestavljajo 
komponente označene na Slikah 12, 13 in 14.  
 
Legenda:     
1 – Sušilna komora iz 
      borosilikatnega stekla 
2 – Manjša posoda za  
      zbiranje produkta  
3 – Peristaltična črpalka 
4 – Priključek za dovod 
      emulzije za razprševanje  
5 – Prostor za vstavitev  
      šobe 
6  – Merilnik tlaka na 
       šobi (rotameter)  
7 –  Glavno stikalo 
8  – Nadzorna plošča  
 9 – Senzor temperature 
       izhodnega zraka  
10 – Ciklonski  
        separator 
11 – Večja posoda za 
        zbiranje produkta 
12  – Izstopni filter 
13 – Silikonska cev za 
      dovajane emulzije 
14 – Razvlaževalec   
        vstopnega zraka 
        B-296 





1 – Tinl.(dej.)  (℃) = Trenutna vrednost vstopne       
      temperature zraka  
4 – Aspirator (%) = Hitrost pretoka segretega zraka  
2 – Tout. (℃) = Trenutna vrednost izstopne temperature  
     zraka  
5 – Črpalka (%) = Hitrost pretoka emulzije za razprševanje  
3 – Tinl.(nast.) (℃) = Nastavljena vrednost vstopne  
      temperature zraka 
6 – Gumb za čiščenje šobe 
Slika 13: Nadzorna plošča na razpršilnem sušilniku z označenimi procesnimi parametri, ki jih lahko 
kontroliramo neposredno, z izjemo postavke 2.  
 
 
Slika 14: Sestavni deli šobe za razprševanje 
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S predhodnimi poskusi smo določili mejne procesne parametre sušenja z razprševanjem, ki 
so nam omogočili izvedbo celotnega procesa. Pogoji sušenja z razprševanjem so 
predstavljeni v Preglednici IV. Hitrost dovajanja emulzije in hitrost pretoka zraka sta 
parametra, ki sta imela pri vseh razprševanjih enako vrednost. Prav tako smo želeli doseči, 
da se dejanska vrednost temperature vstopnega zraka giblje med 165 ℃ in 170 ℃, dejanska 
vrednost temperature izstopnega zraka pa okoli 80 ℃. Tlak na šobi oz. višino na rotametru 
in geometrijo šobe smo spreminjali glede na razprševano formulacijo oz. eksperimentalni 
načrt. Položaj - geometrija šobe je odvisna od zavitosti oz. odvitosti kapice šobe, s katerim 
prekrijemo konico šobe. Različna privitost pokrova šobe določa različno dolžino vrha konice 
šobe, ki sega skozi vrh pokrova šobe. To dolžino vrha konice šobe smo izmerili s pomočjo 
kljunastega merila. Položaj 750 µm pomeni: maksimalno zavitost pokrova šobe, pri čemer 
dolžina vrha konice nad vrhom pokrova znaša 750 µm. Položaj 0 µm: zavitost pokrova šobe 
je takšna, da je vrh konice šobe izenačen z vrhom pokrova šobe. Položaj 375 µm: zavitost 
pokrova je takšna, da je oddaljenost vrha konice šobe od vrha pokrova šobe 375 µm.  




RAZLAGA Z DEJANSKIMI 
ENOTAMI KOLIČIN 
Nastavljena temperatura vhodnega 
zraka Tinl.(nast.) 
152 ℃ – 175 ℃ 
Temperatura sušilnega plina, ki jo 
želimo za razprševanje. 
Dejanska temperatura vhodnega 
zraka Tinl.(dej.) 
165 ℃ – 170 ℃ Temperatura sistema v danem trenutku. 
Dejanska temperatura izstopnega 
zraka Tout. 
75 ℃ – 80 ℃ 
Se meri pred vstopom zraka, ki prenaša 
trdne delce v ločilno napravo. 
Hitrost dovajanja emulzije 
Črpalka 
15% 
Hitrost pretoka emulzije za 
razprševanje znaša 4,5 mL/min. 
Hitrost pretoka sušilnega plina 
Aspirator 
70% 
Hitrost pretoka segretega zraka znaša 
27,5 m3/h. 
Tlak na šobi 
Višina na rotametru 
35mm – 40mm 
Hitrost iztisnjenega zraka na šobi: 
35mm = 414 L/h; 40mm = 473 L/h. 
Položaj šobe 0 µm; 375 µm; 750 µm Položaj šobe 
*Položaj šobe smo določili s pomočjo kljunastega merila. 
 
Pred pričetkom uporabe aparature smo natančno pregledali čistost in pravilno namestitev 
posameznih delov sušilnega razpršilnika. Najprej smo prižgali vsa tri stikala: kompresor, 
razvlaževalec B-296 in glavno stikalo sušilnika. V naslednjem koraku smo se lotili 
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nastavitve parametrov razprševanja, pri čemer smo najprej nastavili vrednost aspiratorja in 
nato temperaturo vhodnega zraka. Ko je dejanska temperatura vhodnega zraka dosegla 
nastavljeno, smo nastavili še ustrezen tlak razprševanja, vključili peristaltično črpalko ter 
tako pričeli razprševati najprej prečiščeno vodo. V kolikor se ob ustaljenih pogojih 
razprševana voda ni združevala v večje kapljice na stenah sušilne komore, smo pričeli z 
razprševanjem emulzije. Maso razpršene emulzije smo spremljali s pomočjo tehtnice. 
Koliko emulzije bomo v procesu razpršili smo predhodno določili na osnovi koncentracije 
suhih snovi v emulziji. Po končanem procesu razprševanja smo nekaj minut ponovno 
razprševali prečiščeno vodo, s čimer smo očistili sistem šobe. Ko se je sistem ohladil na 
temperaturo primerno za rokovanje z napravo, smo zbrali produkt za nadaljnjo 
karakterizacijo. Med razprševanji posameznih emulzij smo za vsako drugo razprševanje 
očistili in zamenjali izstopni filter. V laboratorijski dnevnik smo zapisovali čas razprševanja 
emulzije do želene mase.  
  
3.2.4.2     Zbiranje produkta, sejanje in izračun izkoristka procesa  
Produkt sušenja z razprševanjem je v našem primeru predstavljal prašek, ki smo ga zbirali v 
štirih ločenih frakcijah. Prvo frakcijo je predstavljala vsebina manjše zbirne posode pod 
sušilno komoro (glej Sliko 12 – oznaka 2). Drugo frakcijo smo dobili z rahlim strganjem 
produkta, ki se je tekom procesa nabral na steni sušilne komore (glej Sliko 12 – oznaka 1). 
Kot tretjo frakcijo smo obravnavali vsebino večje zbirne posode pod ciklonom (glej Sliko 
12 – oznaka 11). Na koncu smo postrgali še produkt na stenah ciklona (glej Sliko 12 – oznaka 
10) in tako dobili četrto frakcijo produkta. Vsako izmed štirih frakcij smo s pomočjo 
vibracijskega stresalnika presejali skozi sito z velikostjo odprtin 800 µm. Za posamezno 
frakcijo smo stehtali maso nad in maso pod sitom. Dobljene vrednosti smo uporabili za 
izračun izkoristka procesa in določitev odstotka delcev večjih od 800 µm. Izkoristek procesa 
smo izračunali po Enačbi 4, za določitev odstotka delcev večjih od 800 µm pa smo uporabili 
Enačbo 5.  
 
Enačba: 
𝜼 (%) =  





𝑚 (𝑑𝑒𝑗. −𝑘𝑜𝑚𝑝. ), 𝑖  ×  
100 − 𝑣𝑙𝑎𝑔𝑎 (𝑘𝑜𝑚𝑝. ), 𝑖
100   ×  𝑚 (𝑟𝑎𝑧𝑝𝑟. 𝑒𝑚𝑢𝑙𝑧𝑖𝑗𝑒)
(∑ 𝑚 (𝑑𝑒𝑗. −𝑘𝑜𝑚𝑝. ) , 𝑖)  +  𝑚 (𝑣𝑜𝑑𝑒)
 ×  100 






η – izkoristek procesa [%] 
m (pod sitom) – masa posamezne frakcije produkta pod sitom [g]  
vlaga (produkta) – vlaga končnega produkta procesa sušenja z razprševanjem (15 min/85  C) 
m (dej.- komp.) – masa natehtane komponente pri pripravi emulzije [g] 
vlaga (komp.) – vlaga posamezne komponente izmerjena pred prvo uporabo komponente  
m (razpr.emulzije) – dejanska masa razpršene emulzije [g] 
m (vode) – dejanska masa natehtane vode pri pripravi emulzije [g] 
j – število frakcij produkta   
i – število komponent emulzije  
 
Enačba: 
𝒅𝒆𝒍𝒄𝒊 > 𝟖𝟎𝟎 µ𝒎 (%) =  
∑ 𝑚 (𝑛𝑎𝑑 𝑠𝑖𝑡𝑜𝑚), 𝑗
∑ 𝑚 (𝑝𝑜𝑑 𝑠𝑖𝑡𝑜𝑚), 𝑗
×  100 
                       
  [5]       
 
Legenda: 
m (nad sitom) – masa posamezne frakcije produkta nad sitom [g]  
m (pod sitom) – masa posamezne frakcije produkta pod sitom [g] 
j – število frakcij produkta  
 
Posamezne frakcije produkta smo nato združili in jih shranjevali v plastičnih vrečkah za 
živila v eksikatorju pri znižani vlažnosti (< 2%).  
 
3.2.5 Karakterizacija posušenih emulzij 
3.2.5.1     Merjenje vsebnosti vlage v produktu in vhodnih komponentah 
Vsebnost vlage končnega produkta in vhodnih komponent (manitol, HPMC) smo določali 
termogravimetrično z uporabo termogravimetrične tehtnice B-302, Büchi, Švica. Meritve 
vsebnosti vlage v produktu smo izvajali takoj po razprševanju in združitvi posameznih 
frakcij produkta. Na tehtnico smo natehtali približno natančno 3 g vzorca tako, da je le-ta 
enakomerno in v tankem sloju prekril pladenj za vzorec. Izbrali smo temperaturni program 
15 minut pri konstantni temperaturi 85 C. Aparatura poda vsebnost vlage v odstotkih in jo 
izračuna po Enačbi 6. Po koncu merjenja smo vzorec zavrgli.  
 
Enačba: 𝐯𝐬𝐞𝐛𝐧𝐨𝐬𝐭 𝐯𝐥𝐚𝐠𝐞 (%)  =  
(M − m)
M
 ×  100 






3.2.5.2     Velikost delcev praška  
Velikost oz. porazdelitev velikosti delcev praška smo izvajali na laserskem difraktometru 
Mastersizer S, z uporabo vzorčne enote za merjenje suhih vzorcev (angl. dry powder feeder). 
Vzorec dispergiramo v zraku z uporabo stisnjenega zraka in Ventourijeve cevi. Aparaturo 
smo pred meritvijo ustrezno prilagodili namenu uporabe. V ta namen smo spremenili 
komponente naprave ter izbrali lečo 300 mm. Pri merjenju vzorcev smo uporabili naslednje 
nastavitve sistema: polidisperzni sistem z gostoto delcev 0,8 g/cm3, Fraunhofer model, enota 
za suho merjenje, hitrost dovajanja praška v sistem (angl. feed rate) med 3 in 4, tlak na 
kompresorju 3 bar in optična zatemnjenost med 0,5% in 5% (želeno 0,5−2%). Kot referenčni 
material smo uporabili Avicel PH101. Najprej smo Avicelu izmerili velikost delcev in 
vrednosti d10, d50 in d90 primerjali z referenčnimi ter s tem zagotovili ustreznost sistema za 
nadaljnje merjenje vzorcev. Med posameznimi meritvami smo vzorčno enoto ustrezno 
očistili, da ni prišlo do kontaminacije enega vzorca z drugim. Meritve smo izvajali v treh 
paralelah, rezultat pa podali kot povprečje  ± standardni odklon.  
  
3.2.5.3 Redispergiranje delcev suhih emulzij   
Pri vrednotenju rekonstitucije suhih emulzij smo želeli ponazoriti in vivo pogoje, kot če bi 
pacient zaužil 40 mg učinkovine z 200 mL vode. V plastične centrifugirke s pokrovom smo 
v odvisnosti od sestave emulzije za razprševanje (Preglednica V) natehtali preračunano 
količino praškastega produkta in dodali 40 mL vode. Centrifugirke smo tesno zaprli in jih 
postavili na vodoravni stresalnik za 15 minut. Nato smo vzorce dodatno stresali 1 minuto na 
vrtinčastem stresalniku. Postopek stresanja na obeh stresalnikih smo ponovili dvakrat. 
Redispergiranje produkta smo izvedli v treh paralelah. Po končanem stresanju smo velikost 
kapljic oz. porazdelitev velikosti kapljic izmerili s pomočjo laserskega difraktometra kot je 
opisano v poglavju 3.2.3.1. Za namene boljše predstavitve bimodalne porazdelitve velikosti 
kapljic po rekonstituciji emulzije smo uporabili indeks porazdelitve velikosti kapljic (angl. 
SDI, size distribution index). S pomočjo številčnih podatkov in grafa volumske porazdelitve 
velikosti kapljic smo v programu Excel določili najvišja vrhova krivulje porazdelitve 
velikosti (max(1) in max(2)), najnižjo vrednost krivulje (min) ter vrednosti obeh površin pod 
krivuljo (AREA(1) in AREA(2)). Razmejitev med vrhovoma, uporabljenima za izračun 
Legenda: 
M – masa vzorca pred sušenjem [g]  
m – masa vzorca po sušenju [g] 
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površine pod krivuljo je bila najmanjša vrednost na krivulji (min). SDI smo izračunali po 
naslednji enačbi:  
 
Enačba: 𝑺𝑫𝑰 = 𝐴𝑅𝐸𝐴(1) × 𝑀𝐴𝑋(1) + 𝐴𝑅𝐸𝐴(2) × 𝑀𝐴𝑋(2)                      [7]       
 
Legenda: 
SDI – indeks porazdelitve velikosti kapljic 
AREA(1) – površina pod krivuljo prvega vrha volumske porazdelitve velikosti kapljic (izražena v odstotkih)  
AREA(2) – površina pod krivuljo drugega vrha volumske porazdelitve velikosti kapljic (izražena v odstotkih) 
MAX(1) – velikost pri najvišji vrednosti prvega vrha  
MAX(2) – velikost pri najvišji vrednosti drugega vrha  
 
Preglednica V: Masa produkta za rekonstituiranje pri različnih odstotkih olja v emulziji 
Odstotek olja v emulziji 
Masa simvastatina (mg) na 
gram produkta 
Natehta produkta za 
rekonstituiranje (mg) 
27,0 18,90 340 
33,5 23,34 273 
40,0 28,00 228 
 
3.2.5.4 Merjenje morfoloških lastnosti posušenih emulzij z vrstičnim elektronskim      
mikroskopom 
Za pridobitev informacij o morfologiji in strukturi površine delcev produkta smo uporabili 
vrstično elektronsko mikroskopijo (angl. SEM, Scanning Electron Microscopy). Vzorce smo 
s spatulo nanesli na dvostranski ogljikov lepilni trak in jih prepihali s stisnjenim zrakom. 
Tako pripravljene vzorce smo pregledali z vrstičnim elektronskim mikroskopom pod 1000-
, 2000-, 5000- in 10000 – kratno povečavo pri toku elektronov pod napetostjo 1 kV.  
 
3.2.5.5    Merjenje pretočnih lastnosti produkta 
 Metoda določanja Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja je metoda 
določanja pretočnih lastnosti prahov na podlagi podatkov o zbiti in nasipni gostoti. 
Nasipna gostota predstavlja razmerje prahu, ki ga nasipamo v merilni valj in volumna, 
ki ga ta zasede. V našem primeru smo v plastičen 100 mL merilni valj s pomočjo 
papirnatega lija nasuli približno 24 g produkta. Z rahlim nagibom merilnega valja na 
nasprotno stran smo poravnali gladino praška in odčitali nasipni volumen – Vnas. (mL). 
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Po odčitanem Vnas. smo valj vpeli v stresalnik in aparaturo nastavili na izvajanje 750 
udarcev. S predhodnim poskušanjem smo določili pri katerem številu udarcev se 
volumen praška s stresanjem ne spreminja več. Po končanem stresanju smo iz merilnega 
valja odčitali zbiti volumen – Vzbiti (mL). Meritve smo izvajali v treh paralelah. S 
pridobljenimi podatki smo izračunali vrednosti Carrovega indeksa in Hausnerjevega 
razmerja po Enačbah 8 in 9.  
 
 
Enačba: 𝑪𝒂𝒓𝒓𝒐𝒗 𝒊𝒏𝒅𝒆𝒌𝒔 (%) =  
𝜌 𝑛𝑎𝑠.  −  𝜌 𝑧𝑏𝑖𝑡𝑎.
𝜌 𝑛𝑎𝑠.
 ×  100 =  
𝑉 𝑛𝑎𝑠.  −  𝑉 𝑧𝑏𝑖𝑡𝑖
𝑉 𝑛𝑎𝑠.
×  100 
[8]       
 
 







[9]       
 
 Dinamična metoda vrtečega bobna je nekoliko novejša, v farmakopeji opisana, metoda 
določevanja pretočnih lastnosti. Gre za metodo pri kateri merimo dinamični nasipni kot 
(angl. dynamic angle of repose) medtem ko se prašek neprekinjeno vrti v rotirajočem 
bobnu. Naprava za merjenje dinamičnega nasipnega kota je prikazana na Sliki 15 in 
sestoji iz vrtečega bobna, pogonskih valjev, svetilke za osvetlitev vzorca in ohišja, ki 
omogoča hitrost vrtenja bobna. Boben v katerega vsujemo vzorec sestavljata dva 
kovinska obroča s steklenima ploskvama, preko katerih lahko optično spremljamo 
gibanje praška med merjenjem.  
Pretočne lastnosti snovi lahko opišemo z dvema značilnima kotoma. Ločimo spodnji 
dinamični nasipni kot in zgornji dinamični nasipini kot, ki v višjih percentilih korelira s 
kotom plazenja. Prvega prah ustvari med plazenjem v bobnu relativno na horizontalno 
bazno linijo, drugega pa definira kohezivnsot praškov in posledično največji kot praškov 
tik pred sprožitvijo plazu. Meritve smo izvajali z uporabo vrtečega bobna z naslednjimi 
lastnostmi: steklo prevlečeno z indij kositrovim oksidom (zaradi odvajanja statične 
elektrike), zunanji premer 12 cm, notranji premer 10,5 cm. V predhodno očiščen in 
osušen boben smo nasuli približno 100 mL (polovični volumen bobna) vzorca, katerega 
volumen smo predhodno izmerili s pomočjo merilnega valja. Boben smo tesno zaprli in 
ga postavili na pogonska valja. Hitrost vrtenja smo nastavili na 2 rpm. Premike praška 
v bobnu smo zajemali z deset minutnimi posnetki, s kamero nameščeno na stativu. Za 
vsak vzorec smo opravili po eno meritev, pri čemer smo med posameznimi meritvami 
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natančno očistili in osušili boben. Video posnetke smo obdelali s programom Drum22 
ter poročali o vrednostih zgornjega dinamičnega nasipnega kota.  
 
        Slika 15: Naprava za merjenje dinamičnega nasipnega kota 
 
3.2.5.6    Določanje vsebnosti simvastatina v posušenih emulzijah 
Vsebnost simvastatina v produktu smo določali z U(H)PLC metodo. Kromatografski pogoji 
analize in določitev koncentracije simvastatina v produktih so podrobneje opisani v poglavju 
3.2.6. 
 
 Priprava vzorcev in standardov 
Pri pripravi vzorcev smo na steklene čolničke natehtali približno natančno 500 mg produkta 
(ustreza približno 10 mg učinkovine) in ga prenesli v 50 mL bučke, kamor smo s polnilno 
pipeto dodali 25 mL metanola. Bučke smo položili v ultrazvočno kadičko za 20 minut in jih 
nato dopolnili do oznake s topilom. Sledilo je redčenje do približno končne koncentracije 10 
µg/ml ter filtriranje skozi filter Minisart Syringe 0,22 µm. Prve 4 mL prefiltriranega vzorca 
smo zavrgli, preostali volumen pa odfiltritrali v viale.   
 
Kot standard smo pripravili raztopino simvastatina s koncentracijo 20 µg/mL. V 100 mL 
bučko smo natančno natehtali približno 20 mg simvastatina, do polovice bučke dodali 
metanol in ga raztopili s pomočjo ultrazvoka (20 minut). Bučko smo nato dopolnili do 
oznake in redčili 1/10 z metanolom. Tako kot raztopine vzorcev smo tudi raztopino 
standarda filtrirali skozi filter v viale.  
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 Postopek izdelave umeritvene premice  
Umeritveno krivuljo smo izdelali tako, da smo pripravili 9 standardnih raztopin, ki so 
vsebovale znane koncentracije učinkovine v koncentracijskem območju, kjer daje 
instrument linearen odziv. Poleg standardnih raztopin smo pripravili tudi slepo raztopino, ki 
je v našem primeru predstavljala topilo (metanol). Najprej smo pripravili osnovno raztopino 
s koncentracijo 0,25 mg/mL tako, da smo natančno natehtali 25 mg simvastatina v 100 mL 
bučko, raztopili v metanolu, raztopino pustili na ultrazvoku 20 minut in dopolnili do oznake 
z metanolom. Tako pripravljeno raztopino smo redčili tako, da smo dobili raztopine 
standarda z naslednjimi koncentracijami: 50 ng/mL, 100 ng/mL, 500 ng/mL, 1 µg/mL, 5 
µg/mL, 10 µg/mL, 15 µg/mL, 20 µg/mL in 50 µg/mL. Raztopine smo filtrirali skozi filter v 
viale, ki smo jih uvedli v U(H)PLC sistem. Zvezo med signalom – površino (angl. area) in 
koncentracijo analita – simvastatina smo določili računsko s pomočjo programa Excel. 
Naklon in začetno vrednost premice smo uporabili pri izračunu vsebnosti simvastatina v 
produktu (v času 0 in po enem mesecu), topnosti simvastatina v oljih in izračunu odstotka 
sproščenega simvastatina iz produkta.  
 
3.2.5.7    Preizkus sproščanja simvastatina iz posušenih emulzij z in vitro metodo 
Preizkus sproščanja smo opravljali na aparaturi za sproščanje USP II.  
 
 Priprava medija za preizkus sproščanja  
Za pripravo citratnega pufra s pH 4.0 smo v 2L bučko natehtali 40,2 g citronske kisline in 
16,0 g NaOH ter dodali približno 1900 mL prečiščene vode. Ko sta se obe komponenti v 
vodi raztopili smo umerili pH s prej pripravljeno 1M HCl na elektronskem pH metru in do 
oznake na bučki dopolnili s prečiščeno vodo.  
 
 Izvedba preizkusa sproščanja  
Pred začetkom dela smo zagotovili ustrezno namestitev vesel na aparaturi. Z merilnim 
valjem smo odmerili 500 mL citratnega pufra pH 4.0 in ga prenesli v steklene posode 
aparature za sproščanje. Med segrevanjem medija smo na plastične čolničke natehtali 
približno natančno toliko produkta, da je ustrezalo 20 mg simvastatina. Ko je temperatura 
medija dosegla vrednost 37 ± 0,5 C smo vklopili vrtenje vesel s hitrostjo 100 rpm in vzorce 
na čolničkih prenesli v steklene posode za sproščanje. Test sproščanja smo izvajali 2 uri s 
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časovnimi točkami vzorčenja: 1, 3, 5, 10, 15, 30, 60 in 120 minut. Zaradi hitrega sproščanja 
simvastatina in lažjega razlikovanja med produkti so bile časovne točke vzorčenja bližje ena 
drugi. V omenjenih časovnih točkah smo s pomočjo avtomatske pipete odvzeli 2,5 mL 
vzorca iz posode za sproščanje in ga prenesli v 10 mL bučke, ki smo jih z metanolom 
dopolnili do oznake. Vzorčenje smo izvajali brez dopolnitve medija s svežim citratnim 
pufrom. Pri izračunu sproščenega simvastatina smo upoštevali dejanski volumen medija v 
času vzorčenja. Pred analizo smo vzorce filtrirali v viale skozi filter in analizirali z metodo 
U(H)PLC, opisano v poglavju 3.2.6. Test sproščanja smo izvedli v treh paralelah.  
 
Istočasno smo določili tudi vsebnost simvastatina v formulaciji, iz katere smo se je sproščal 
simvastatin po postopku opisanem v poglavju 3.2.5.6. Podatek o vsebnosti simvastatina v 
dotični formulaciji smo potrebovali za izračun odstotka sproščenega simvastatina iz 
produkta. Vsebnost simvastatina v posušeni emulziji smo izračunali po Enačbi 11 in 
odstotek sproščenega simvastatina iz posušene emulzije po Enačbi 10. 
 
Enačba:      
Za prvo časovno točko vzorčenja (i=1, t=1 minuta):  
𝑆𝑈(1)[%] =
𝑓
𝐶(𝑍𝑈) × 𝑚(𝑧𝑎𝑡. 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑘𝑡𝑎) ×  𝑘




Za vse ostale časovne točke vzorčenja (i=1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8):  
𝑆𝑈(𝑖) [%] =
𝑓
𝐶(𝑍𝑈) × 𝑚(𝑧𝑎𝑡. 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑘𝑡𝑎) ×  𝑘
× [(  𝐴𝑅𝐸𝐴𝑖 + 𝑛 )  ×  𝑉𝑚𝑒𝑑𝑖𝑗 𝑖 + 




[10]                          
 
Legenda: 
SU(i) – sproščena učinkovina, odstotek sproščenega simvastatina iz posušene emulzije v dani časovni točki [%] 
AREA – površina pod krivuljo oz. odziv U(H)PLC sistema  
n – presečišče umeritvene premice z ordinatno osjo  
k – naklon umeritvene premice  
V (medija) – prostornina pufra v posodi za sproščanje v dani časovni točki vzorčenja [mL] 
m (zat.produkta) – natehta posušene emulzije za test sproščanja [mg] 
C (ZU v produktu) – vsebnost simvastatina v posušeni emulziji izračunana po Enačbi 11 [mg/g] 
f – faktor redčenja  
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V (bučke) – prostornina bučke v katero smo redčili vzorec [mL] 
i – časovna točka vzorčenja (1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8)  
j – število vzorčenj (8)  
 
3.2.6 Uporaba tekočinske kromatografije ultra visoke zmogljivosti  
 Kromatografski pogoji  
Za ločevanje simvastatina in njegovega razgradnega produkta v obliki kisline smo uporabili 
U(H)PLC sistem Acquity, Waters Corp., ZDA, s kromatografskimi pogoji, prikazanimi v 
Preglednici VI.  
Preglednica VI: Kromatografski pogoji U(H)PLC analize 
Kolona 
Reverzno fazna Acquity U(H)PLC BEH C18 1,7 µm; 2,1 
x 100 mm(Waters Corp., ZDA) 
Detektor  UV VIS ACQUITY UPLC PDA  
Valovna dolžina UV detekcije 238 nm 
Hitrost pretoka mobilne faze 0,3 mL/min  
Volumen injiciranja  5 µL 
Temperatura kolone 45 ℃ 
Temperatura avtomatskega vzorčevalnika 10 ℃ 
Čas analize 10 minut 
 
Za detekcijo simvastatina smo uporabili gradientno elucijo, ki je vsebovala mobilno fazo A 
(10% ACN, 90% 0,1% fosforne kisline) in mobilno fazo B (98% ACN, 2% bidestilirane 
vode). Gradientni program elucije je prikazan v Preglednici VII. Retencijski čas hidroksi 
kisline je znašal 4 minute, retencijski čas simvastatina pa 6 minut.  
Preglednica VII: Gradientni program elucije pri analizi z U(H)PLC sistemom 
ČAS (min) % MOBILNE FAZE A % MOBILNE FAZE B 
0 – 6 50 50 
6 – 7 40 60 
7 – 8 40 60 







 Izračun vsebnosti simvastatina v produktu  
Po analizi vzorcev z U(H)PLC sistemom smo iz umeritvene premice izračunali 
koncentracijo simvastatina v pripravljenih raztopinah in končnih produktih sušenja z 
razprševanjem po Enačbi 11. 
 
 









 ×  𝑉 (𝑏𝑢č𝑘𝑒) (𝑚𝐿)  ×  𝑓 
𝑚 (𝑧𝑎𝑡𝑒ℎ. 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑘𝑡𝑎) (𝑚𝑔)
 [11]       
 
Legenda: 
Vsebnost ZU – masa simvastatina v mg na gram posušene emulzije [mg/g] 
AREA – površina pod krivuljo oz. odziv U(H)PLC sistema  
n – presešičše umeritvene premice z ordinatno osjo 
k – naklon umeritvene premice  
V (bučke) – prostornina bučke v katero smo prenesli natehtano posušeno emulzijo [mL] 
m (zat.produkta) – natehta posušene emulzije za test vsebnosti [mg] 
f – faktor redčenja  
 
 Izračun učinkovitosti vgradnje simvastatina  
Učinkovitost vgradnje simvastatina smo izračunali po Enačbi 12 in jo podali v odstotkih.  
 
 
3.2.7 Raztapljanje modelne učinkovine in sproščanje simvastatina iz tablet Vasilip 
Preizkus raztapljanja modelne učinkovine in sproščanja simvastatina iz tablet smo opravili 
na aparaturi za sproščanje USP II. Za določitev sproščanja simvastatina iz tablet smo 








 × ∑ 𝑚 (𝑝𝑜𝑑 𝑠𝑖𝑡𝑜𝑚), 𝑗  (𝑔)
𝑚 (𝑧𝑎𝑡.  𝑠𝑖𝑚𝑣. ) (𝑔)  ×  𝑚 (𝑟𝑎𝑧𝑝𝑟.  𝑒𝑚𝑢𝑙𝑧𝑖𝑗𝑒)(𝑔)
∑ 𝑚 (𝑑𝑒𝑗. − 𝑘𝑜𝑚𝑝. ), 𝑖 (𝑔)  + 𝑚(𝑣𝑜𝑑𝑒)(𝑔)  
 ×  1000
 ×  100 [12]       
Legenda: 
η – učinkovitost vgradnje simvastatina [%] 
C (ZU) – vsebnost oz. masa simvastatina v mg na gram posušene emulzije [mg/g] 
m (pod sitom) – masa posamezne frakcije produkta pod sitom [g]  
m (zat. simv.) – masa natehtanega simvastatina pri pripravi emulzije [g] 
m (dej.- komp.) – masa natehtane komponente pri pripravi emulzije [g] 
m (razpr. emulzije) – dejanska masa razpršene emulzije [g] 
m (vode) – dejanska masa natehtane vode pri pripravi emulzije [g] 
j – število frakcij produkta   
i – število komponent emulzije  
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V24427, datum proizvodnje: 05. 2016, datum uporabnosti: 05. 2019). Za preizkus 
raztapljanja modelne učinkovine smo uporabili Simvastatin, Krka d.d., Novo mesto. Tako 
raztapljanje kot sproščanje smo izvajali v treh paralelah.  
 
 Raztapljanje modelne učinkovine – simvastatina  
Postopek je potekal enako kot sproščanje simvastatina iz produkta (glej poglavje 3.2.5.7). V 
mediju smo raztapljali predhodno natehtanih 20 mg simvastatina, vzorčili pri omenjenih 
časovnih točkah, le da v primeru raztapljanja same učinkovine vzorcev nismo redčili. Iz 
posode za sproščanje smo z avtomatsko pipeto odvzeli 5 mL vzorca, ga prenesli v epruvete 
in filtritrali skozi filter v viale. Analizo smo opravili na U(H)PLC sistemu (opisano v 
poglavju 3.2.6). Odstotek raztopljenega simvastatina v posameznih časovnih točkah smo 
izračunali po Enačbi 13.  
 
Enačba:   
𝑍𝑈  =    [ 𝑘 × 𝑍𝑈 + 100 − (𝑖 − 1)  × (  𝐴𝑅𝐸𝐴 − 𝑛 )]   /
(2 ×  ( 𝐴𝑅𝐸𝐴 + 𝑛 ))                         




  [13]       
 
Legenda: 
ZUi – odstotek raztopljenega simvastatina v dani časovni točki [%] 
AREA – površina pod krivuljo oz. odziv U(H)PLC sistema  
n – presečišče umeritvene premice z ordinatno osjo 
k – naklon umeritvene premice  
V (medija) – prostornina pufra v posodi za sproščanje v dani časovni točki vzorčenja [mL] 
m (simv.) – natehtana masa simvastatina v prahu [µg] 
f – faktor redčenja  
V (bučke) – prostornina bučke v katero smo redčili vzorec [mL] 
i – časovna točka vzorčenja (1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8)  
j – število vzorčenj (8)  
 
 Vsebnost in sproščanje simvastatina iz tablet Vasilip 
Vsebnost: Za določitev vsebnosti smo v 500 mL bučko prenesli predhodno stehtano tableto 
Vasilipa. Dodali smo 250 mL metanola in 250 mL 0,2% SDS v vodi (2 g SDS/L vode) ter 
magnet. Pri sobni temperaturi smo mešali na magnetnem mešalu dokler ni tableta v celoti 
razpadla. Nato smo iz 500 mL bučk z avtomatsko pipeto odpipetirali 2,5 mL v 10 mL bučke 
in dopolnili do oznake z metanolom. Tako pripravljene vzorce smo filtrirali skozi filter v 
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viale in analizirali z U(H)PLC sistemom kot je opisano v poglavju 3.2.6. Vsebnost 













 ×  𝑉 (𝑏𝑢č𝑘𝑒) (𝑚𝐿)  ×  𝑓 
𝑚 (𝑡𝑏𝑙. ) (𝑚𝑔)
 
                 
 
[14]       
 
 
Sproščanje: Sproščanje simvastatina iz tablet Vasilip smo izvajali na enak način kot v 
primeru testiranja sproščanja simvastatina iz produkta (opisano v poglavju 3.2.5.7). 
Postopek se je razlikoval zgolj v temu, da pri sproščanju simvastatina iz tablet vzorcev nismo 
redčili. V predhodno določeni časovni točki smo z avtomatsko pipeto odpipetirali 5 mL 
vzorca iz posode za sproščanje in ga prenesli v steklene epruvete. Vzorce smo filtrirali v 
viale in analizirali z U(H)PLC sistemom (opisano v poglavju 3.2.6). Odstotek sproščenega 













𝐶(𝑍𝑈) × 𝑚(𝑡𝑏𝑙. ) ×  𝑘
 × [(  𝐴𝑅𝐸𝐴𝑖 − 𝑛 )  ×  𝑉𝑚𝑒𝑑𝑖𝑗 𝑖 + 
+ (   𝐴𝑅𝐸𝐴 − 𝑛 )  ×  𝑉𝑏𝑢č𝑘𝑒  ] × 100 





[15]       
 
Legenda: 
SU(i) – odstotek sproščenega simvastatina iz tablete Vasilip v dani časovni točki [%] 
AREA – površina pod krivuljo oz. odziv U(H)PLC sistema  
n – presečišče umeritvene premice z ordinatno osjo 
k – naklon umeritvene premice  
V (medija)i – prostornina pufra v posodi za sproščanje v dani časovni točki vzorčenja [mL] 
m (tbl.) – natehtana masa tablete [mg] 
C (ZU) – vsebnost simvastatina na g tablete, izračunana po Enačbi 11 [µg/g] 
Legenda: 
Vsebnost ZU – masa simvastatina v mg na gram tablete [mg/g] 
AREA – površina pod krivuljo oz. odziv U(H)PLC sistema  
n – presečišče umeritvene premice z ordinatno osjo 
k – naklon umeritvene premice  
V (bučke) – prostornina bučke v katero smo prenesli natehtano tableto Vasilip [mL] 
m (tbl.) – natehtana masa tablete Vasilip [mg] 
f – faktor redčenja  
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f – faktor redčenja (f=1) 
V (bučke) – prostornina bučke v katero smo redčili vzorec [mL] 
i – časovna točka vzorčenja (1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8)   
j – število vzorčenj  (8)  
 
3.2.8 Stabilnostne študije  
Stabilnost posušenih emulzij smo ugotavljali z določanjem vsebnosti simvastatina v 
produktih po enem mesecu shranjevanja. Posušene emulzije v obliki praška smo hranili v 
eksikatorju, pri sobni temperaturi in zmanjšani vlažnosti (< 2%), nezaščitene pred svetlobo. 
Po enem mesecu staranja smo posušene emulzije analizirali kot je opisano v poglavju 
3.2.5.6. Odstotek razgradnje in padec vsebnosti simvastatina v roku enega meseca smo 










Enačba: 𝑬𝒏𝒐𝒎𝒆𝒔𝒆č𝒏𝒂 𝒔𝒕𝒂𝒃𝒊𝒍𝒏𝒐𝒔𝒕 (%) =  
 .( )
 .( )
× 100                              
          
[16]       
 
Legenda: 
Vsebnost simv. (1) – vsebnost simvastatina v posušeni emulziji po enem mesecu, izračunana po Enačbi 11 (mg/g)  
Vsebnost simv. (0) – vsebnost simvastatina v posušeni emulziji ob času nič, izračunana po Enačbi 11 (mg/g) 
 
Enačba: 𝑷𝒂𝒅𝒆𝒄 𝒗𝒔𝒆𝒃𝒏𝒐𝒔𝒕𝒊 (%) = 100 − 𝑒𝑛𝑜𝑚𝑒𝑠𝑒č𝑛𝑎 𝑠𝑡𝑎𝑏𝑖𝑙𝑛𝑜𝑠𝑡 (%)               [17]       
 
3.2.9 Statistična analiza – Eksperimentalni načrt  
V preliminarnih študijah smo pripravili tekoče emulzije z naslednjimi komponentami: 1OG 
in M812 (v razmerju 9 : 1), manitol, HPMC in TW20. Emulzije smo razprševali z napravo 
za sušenje z razprševanjem in določili mejne vrednosti komponent emulzije (meje 
eksperimentalnega načrta). Mejne vrednosti posameznih komponent so znašale: 1OG in 
M812) od 27,0% do 40,0%; manitol od 49,04% do 61,84%; HPMC od 8,46% do 10,66%; 
TW20 od 0,5% do 2,5%. Delež nevodnih sestavin tekoče emulzije brez simvastatina je 
znašal od 20% do 30% (20%; 25%; 30%).  
V našem primeru so bili izbrani faktorji oz. neodvisne spremenljivke eksperimentalnega 
načrta naslednje: koncentracija nevodnih komponent emulzije, masni delež olja in TW20, 
geometrija šobe ter tlak na šobi. Na podlagi rezultatov izvedbe eksperimentalnega načrta 
smo definirali tudi 5 odzivov oz. odvisnih spremenljivk (Y): srednji volumski premer kapljic 
rekonstituirane posušene emulzije – d50(kapljice), širino porazdelitve velikosti kapljic – SPAN, 
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indeks porazdelitve velikosti kapljic po redispergiranju – SDI, kemijska stabilnost 
simvastatina in učinkovitost vgradnje simvastatina. Za namene načrtovanja eksperimentov 
in statističnega vrednotenja smo uporabili programsko opremo Minitab®. Za modeliranje in 
analiziranje vpliva več neodvisnih spremenljivk na opazovani odziv smo uporabili metodo 
površine odziva. Pri ugotavljanju signifikantnosti posameznih faktorjev smo izbrali α = 0,15. 
Regresijski model smo ocenili z naslednjimi parametri: R2, R2 (prilagojen) in R2 
(napovedni). R2 je koeficient s katerim ocenimo prileganje modela regresijskemu modelu in 
ima vrednost med 0 in 1 (večja vrednost pomeni boljše prilagajanje modela 
eksperimentalnim vrednostim). Z R2 (prilagojen) primerjamo moč prileganja regresijskih 
modelov z različnim številom faktorjev. Kako dobro regresijski model napoveduje odzive 
na nova opažanja razberemo iz vrednosti parametra R2 (napovedni). Slednji je vedno nižji 
od R2. Izvedli smo 4 ponovitve središčne točke (eksperimenti 8, 28, 35 in 41), da smo 
popisali ponovljivost eksperimentov. Celokupno smo izvedli 24 eksperimentov (glej 
poglavje Priloge - Priloga III), ki smo jih združili še z 24 eksperimenti drugega magistrskega 
študenta (2 eksperimentalni vrednosti sta bili zaradi velikega odstopanja izločeni), 
postavljene modele pa smo potrdili s 5 optimizacijskimi poskusi (glej poglavje Priloge - 
Priloga IV). Za izdelavo optimiziranih produktov smo uporabili predhodno oblikovan 
kvadratni model in s pomočjo Minitabovega® optimizatorja odziva poiskali lokalni optimum 













4 REZULTATI IN RAZPRAVA  
 
Rezultate analize fizikalne stabilnosti tekočih emulzij, izkoristka procesa, odstotka 
aglomeratov, vsebnosti vlage, velikosti in porazdelitve velikosti posušenih emulzij, 
pretočnih lastnosti poročamo na osnovi izvedbe delnega eksperimentalnega načrta, ki obsega 
24 poskusov. Modeliranje za iskanje optimuma 5 spremenljivk (d50(kapljice), SPAN, SDI, 
kemijsko stabilnost simvastatina in učinkovitost vgradnje simvastatina) pa je bilo izvedeno 
na podlagi združitve z rezultati komplementarnega delnega eksperimentalnega načrta, ki ga 
je izvedel drugi magistrski študent. Tako je bilo modeliranje izvedeno na podlagi rezultatov 
46 eksperimentov. Dodatno poročam o profilu sproščanja optimizacijskega poskusa. 
 
4.1 FIZIKALNA STABILNOST TEKOČIH EMULZIJ S 
SIMVASTATINOM  
 
Fizikalno stabilnost emulzij po homogenizaciji smo ocenjavali na podlagi izmerjene 
porazdelitve velikosti oljnih kapljic, ki smo jo določali z metodo opisano v poglavju 3.2.3.1. 
Meritve smo izvedli takoj po pripravi dotične emulzije, tik pred procesom sušenja z 
razprševanjem in po enem mesecu shranjevanja. Označene emulzije smo tekom enega 
meseca shranjevali v plastičnih epruvetah z zamaškom na sobni temperaturi, zaščitene pred 
svetlobo.  
 
Statistično primerjavo vzorcev smo izvedli na podlagi dveh vrednosti in sicer d50 ter SPAN 
v časovnih točkah 0 (meritev takoj po pripravi emulzije) in 1 mesec (po enem mesecu 
shranjevanja). d50 predstavlja srednji volumski premer v µm, SPAN pa vrednost, ki izraža 
širino porazdelitve rezultatov merjenega vzorca. S pomočjo programa SPSS Statistics smo 
izvedli Studentov parni t - test za odvisne vzorce. V okviru testa smo definirali ničelno (H0) 
in alternativno (HA) hipotezo:  
 
H0: Med vzorcema ni bistvene razlike. 
HA: Med vzorcema je bistvena razlika. 
 
Z namenom potrditve ničelne hipoteze smo analizirali vrednost zgoraj omenjenih značilnih 
vrednosti d50 in SPAN za 24 enot. V prvi fazi smo opazovali razlike med parameterom d50 
izmerjenim v času 0 (d50 – čas 0) in parametrom izmerjenim za isto enoto ob času 1 mesec 
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(d50 – čas 1). Izbrana stopnja tveganja je znašala 5% (α = 0,05). Rezultati parnega t – testa 
za spremenljivki d50 – čas 0 in d50 – čas 1 so predstavljeni v Preglednici VIII. Ker statistična 
značilnost oz. signifikanca (p – vrednost) parnega t – testa znaša 0,121 in je večja od 0,05 (t 
= - 1,618; df = 20), ničelne hipoteze pri 5% tveganju ne moremo zavrniti. Rezultati ne kažejo 
statistično pomembne razlike v srednji velikosti kapljic v obeh časovnih točkah pri omenjeni 
stopnji značilnosti, zato lahko zaupamo in verjamemo, da statistično značilna razlika med 
pari vzorcev ne obstaja. Torej med vzorcema ob času 0 in času 1 mesec ni bistvene razlike.  
Preglednica VIII: Statistični parametri Studentovega parnega t – testa za spremenljivki d50-čas 0 in 
d50-čas 1 mesec 
 
 
Za potrditev ustreznosti parnega t – testa za smo izvedli še statistično analizo znaka SPAN 
– čas 0 in SPAN – čas 1 za isti obseg enot. Kot je razvidno iz Preglednice IX p – vrednost 
znaša 0,073 > 0,05 (t = 1,896; df = 20), zato ničelne hipoteze pri 5% tveganju ne moremo 
zavrniti. Vzorca se med seboj bistveno ne razlikujeta tudi glede tega parametra porazdelitve 
velikosti kapljic.  
Preglednica IX: Statistični parametri Studentovega parnega t – testa za spremenljivki SPAN-čas 0 in 




4.2 TVORBA POSUŠENIH EMULZIJ Z UPORABO 
TEHNOLOGIJE SUŠENJA Z RAZPRŠEVANJEM 
 
Z namenom, da dosežemo čim višji izkoristek procesa smo v 22 preliminarnih poskusih 
spreminjali procesne parametre sušenja z razprševanjem in kvantitativno sestavo tekoče 
emulzije za razprševanje, da bi postavili mejne vrednosti eksperimentalnega prostora. Na 
podlagi dognanj iz preliminarnih testiranj smo zasnovali eskperimentalni načrt ter v okviru 
dela eksperimentalnega načrta izvedli 24 razprševanj, postavili modele za izbrane ključne 
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atribute kakovosti produkta (d50(kapljice), SPAN, SDI, kemijsko stabilnost simvastatina in 
učinkovitost vgradnje simvastatina) ter razpršili še 5 optimizacijskih formulacij z namenom 
potrditve postavljenih modelov.  
 
4.2.1 Kvalitativna in kvantitativna sestava tekočih emulzij 
Kvalitativna sestava tekočih emulzij oz. kombinacija sestavin je bila predhodno določena. 
Tekoče emulzije so sestavljale naslednje komponente: 1OG, M812, HPMC, manitol, 
polisorbat 20 (TW20) in modelna učinkovina simvastatin.  
 
V okviru preliminarnih poskusov smo spreminjali razmerje komponent tekoče emulzije oz. 
njeno kvantitativno sestavo. Deleži komponent emulzije, ki so bili predhodno na Katedri 
za farmacevtsko tehnologijo uporabljeni pri oblaganju peletnih jeder z metodo zvrtinčenih 
plasti (Preglednica X), so predstavljali izhodišče za postavitev meja komponent tekočih 
emulzij raziskovalnega dela na področju sušenja z razprševanjem.  
















0,3045 0,5837 0,0975 6 : 1 0,0143 20 
 
Lipidno fazo tekoče emulzije sestavljata dve komponenti in sicer 1OG in M812 v razmerju 
9 : 1. Rezultati in interpretacija študije topnosti simvastatina v 1OG in M812 so predstavljeni 
v poglavju Priloge – Priloga V. Najprej smo poskušali s spreminjanjem koncentracije 
nevodnih komponent emulzije, pri čemer smo razmerja med komponentami ohranili enaka. 
Pripravili smo emulzije O/V s 15%, 20%, 25%, 30% masnimi deleži nevodnih komponent 
ter jih v posušene emulzije pretvorili s tehnologijo sušenja z razprševanjem. Ker smo z vidika 
boljših pretočnih lastnosti končnega produkta stremeli k tvorbi večjih  delcev praška, smo 
sklepali, da bomo ustreznejši produkt tvorili v primeru razprševanja emulizije s 30% masnim 
deležem nevodnih komponent. Pri višji koncentraciji nevodnih komponent je prisotnega 
manj topila (vode), ki evaporira med sušenjem, zato se iz posamezne kapljice tvorijo večji 
delci. V naslednjem koraku smo želeli preveriti minimalno in maksimalno količino olja, pri 
kateri se še tvori mlečno obarvana emulzija. Delež olja smo tako najprej povečali z 0,3045 
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na 0,3500 in spremenili razmerje hidrofilnih nosilcev manitol : HPMC = 7,5 : 1. Sledilo je 
povečanje deleža olja z 0,35 na 0,40 ob sočasni spremembi razmerja manitol : HPMC = 5 : 
1. Ker pri sami izdelavi tekoče emulzije in kasnejšem procesu sušenja z razprševanjem ni 
bilo težav, smo delež lipidnih komponent emulzije povečali na 0,5 in zmanjšali delež 
emulgatorja z 0,0143 na 0,005. Med pripravo tekoče emulzije je prišlo do razplastitve faz, 
iz česar smo sklepali, da je odstotek oljne faze previsok. Delež olja smo zmanjšali na 0,425 
pri nespremenjenem deležu TW20. V zadnji fazi postavitve mejne kvantitativne sestave 
tekoče emulzije smo poskušali s spreminjanjem deleža emulgatorja v sistemu. Pripravili smo 
emulzijo z 42,5% olja in 10% TW20, pri čemer je ponovno prišlo do razplastitve faz. Delež 
emulgatorja smo prepolovili, a kljub temu se mlečno bela emulzija ni tvorila. Maksimalni 
delež emulgatorja smo tako postavili na 2,5%.  
 
Eksperimentalni načrt, ki smo ga osnovali na zaključkih raziskovanja v preliminarni fazi je 
tako vseboval emulzije z 20%; 25%; 30% deležem nevodnih snovi. Delež olja in TW20 se 
je spreminjal, posledično tudi delež obeh hidrofilnih nosilcev (manitol in HPMC) v zunanji 
vodni fazi emulzije. Njuno razmerje je bilo konstantno in sicer manitol : HPMC = 5,8 : 1. 
Razmerje komponent oljne faze smo ohranili na 1OG : M812 = 9 : 1. V eksperimentalnem 
načrtu smo imeli tako formulacije nevodnega dela emulzije s 27%; 33,5%; 40% deležem 
olja ter 0,5; 1,5; 2,5% TW20. V vsakem g olja v emulziji smo raztopili 70 mg simvastatina. 
Kvantitativna sestava emulzij eksperimentalnega načrta je predstavljena v poglavju Priloge 
– Priloga VI.  
 
4.2.2 Določitev procesnih parametrov sušenja z razprševanjem  
Na sušilniku z razprševanjem Büchi Mini Spray Dryer B-290 smo tekom preliminarnih 
testov postavili parametre sušenja z razprševanjem, kjer smo dobivali ustrezen produkt. 
Tekoča emulzija za razprševanje v tej fazi poskusov ni vsebovala modelne učinkovine 
simvastatin. Na napravi neposredno kontroliramo naslednje procesne parametre (glej Sliko 
13): temperatura vhodnega zraka (Tinl.), hitrost pretoka sušilnega zraka (ASP), hitrost 
pretoka emulzije (črpalka), tlak na šobi in položaj oz. geometrijo šobe.  
 
Najprej smo z razprševanjem vode poskušali določiti izhodiščno Tinl. za razprševanje 
emulzije. Teoretična zgornja meja za vrednost Tinl. na napravi Buchi Mini Spray Dryer je 
bila glede na navodila proizvajalca postavljena na 200 ℃. Pri razprševanju vode s 7,5 
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mL/min smo Tinl. povečevali do vrednosti, ko so se atomizirane kapljice vode ustrezno 
posušile in jih nismo opazili na stenah sušilne komore. Pri vhodni temperaturi sušilnega 
plina, pri kateri so bile kapljice vode ustrezno posušene, smo vodo zamenjali z emulzijo. V 
trenutku menjave smo nadzorovali temperaturo izhodnega zraka (Tout.) tako, da le-ta ni padla 
pod kritično, s predhodnimi poskusi postavljeno temperaturo 60 ℃. Pri omenjenem poskusu 
pod pogoji črpalka = 25%, pretoku komprimiranega zraka na šobi = 43 mm (373 – 536 L/h) 
rotametra (pri napajanju s tlakom 6 bar), smo v desni zbiralni posodi za manjše delce 
dobivali večjo količino produkta, kar pa v našem primeru ni zaželeno. Čim večjo količino 
velikih delcev smo poskušali pridobiti z variacijo parametrov procesa, zato smo izvedli 4 
preizkuse, ki so predstavljeni v Preglednici XI. 




















1 175 96 100 14 → 27 33 750 21,22 
2 160 87 100 22 40 750 10,82 
3 145 85 100 12 → 17 30 750 11,70 
4 168 77 65 
→ 
50 
20 → 25 35 0 5,81 
* Opomba: Natančnejša razlaga geometrije šobe je opisana v poglavju 3.2.4.1 
** Opomba: Odpad je predstavljal material produkta na stenah ciklonskega separatorja (nad zbiralnikom za majhne delce).  
     Prikazano na Sliki 12.  
 
Kot merilo uspešnosti tvorbe ustrezno posušenih emulzij smo material, ki se je nabiral na 
stenah ciklonskega separatorja definirali kot odpad in mu po končanem procesu sušenja 
izmerili maso. Količino odpada smo ugotavljali pri različnih vrednostih hitrosti črpanja 
emulzije in tlaka na šobi. Pri pogojih razprševanja št. 1 je veliko materiala ostajalo 
adheriranega na steno ciklona, kar je nakazovalo na prepočasen potek sušenja. Pri 
spremembi parametrov razprševanja št. 1, se je pri razprševanju št. 2 količina odpada 
zmanjšala za približno 50%. Iz poskusa št. 3 je razvidno, da sočasno zmanjšanje Tinl., tlaka 
na šobi in hitrosti črpanja emulzije daje podobno količino odpada kot poskus št. 2. Ker smo 
opazili, da se pri večji hitrosti dovajanja vhodnega zraka (ASP) tvori večja količina odpada, 
smo njegov vpliv na proces proučili. V poskusu št. 4 smo preverili vpliv ASP in položaja 
šobe na proces sušenja. Prišli smo do ugotovitve, da znižanje ASP in sprememba položaja 
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šobe ugodno vplivata na proces, saj je bila količina odpada pri tem poskusu najmanjša. Na 
osnovi rezultatov poskusa št. 4 smo predvidevali, da ima geometrija šobe vpliv na produkt, 
zato smo parameter vključili v nadaljnje raziskave. Iz Preglednice XI je mogoče razbrati tudi 
različne vrednosti Tout., in sicer lahko zaključimo, da je pri največji količini odpada Tout. 
Najvišja (96 ℃, poskus št. 1), pri najmanjši količini odpada pa najnižja (77 ℃, poskus št. 4). 
Z variacijo parametrov smo tako zmanjšali količino odpada za 73% začetne vrednosti ter s 
tem potrdili predvidevanje, da s spreminjanjem zgoraj omenjenih parametrov optimiziramo 
proces. Procesni parametri pri katerih je bila količina odpada najmanjša, so bili osnova za 
določitev območja spreminjanja posameznih procesnih parametrov, kot je razvidno iz 
preglednice v poglavju Priloge – Priloga VII.  
 
Postavili smo torej meje procesnih parametrov in sicer črpalka (20%; 25%), tlak na šobi (30 
mm; 35 mm; 40 mm rotametra) in geometrija šobe (0 µm; 375 µm; 750 µm), temperatura 
izhodnega zraka (Tout.) pa je glede na temperaturo vhodnega zraka (Tinl.) in hitrost 
razprševanja variirala med 72 C in 93 C. Vrednost ASP od poskusa št. 3 dalje (Priloga 
VII) nismo spreminjali. Posušene emulzije 22 preliminarnih testiranj iz Priloge VII smo 
vrednotili z vidika porazdelitve velikosti delcev, porazdelitve velikosti kapljic po 
redispergiranju ter pretočnih in morfoloških lastnosti. V fazi preliminarnih poskusov tekoče 
emulzije za razprševanje niso vsebovale učinkovine simvastatin. Namen preliminarne 
študije je bil zmanjšati število procesnih spremenljivk tako, da sta bili nastavitvi črpalke in 
Tout. Konstantni (15% in okoli 78 C). Po določitvi mej formualcijskih in procesnih 
spremenljivk, kjer so bile formulacije še procesibilne, smo le-te vnesli v program Minitab®, 
ki nam je oblikoval eksperimentalni načrt, predstavljen v poglavju Priloge – Priloga VIII. 
Pri tem je bil uporabljen pristop načrta površin odzivov s tremi formulacijskimi in dvema 
procesnima spremenljivkama – faktorji. Eksperimentalni načrt je v celoti zajemal 46 
eksperimentov, predmet moje magistrske naloge je prvih 24 eksperimentov, v vse poskuse 
eksperimentalnega načrta pa smo vključili tudi modelno učinkovino simvastatin.  
 
4.3 VREDNOTENJE POSUŠENIH EMULZIJ S SIMVASTATINOM 
 
Proces sušenja z razprševanjem in dobljene produkte smo vrednotili z vidika izkoristka 
procesa, odstotka tvorjenih aglomeratov, vsebnosti vlage, morfoloških lastnosti, velikosti in 
porazdelitve velikosti posušenih emulzij, pretočnih lastnosti, učinkovitosti rekonstitucije, 
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učinkovitosti vgradnje simvastatina, enomesečne stabilnosti učinkovine in profila 
sproščanja.  
 
4.3.1 Izkoristek sušenja z razprševanjem in odstotek aglomeratov 
Izkoristek sušenja z razprševanjem smo določili s tehtanjem štirih frakcij produkta, ki smo 
jih zajeli na posameznih delih sušilnika z razprševanjem ter ga izračunali po enačbi, kot je 
opisano v poglavju 3.2.4.2 (Enačba 4). V sklopu izvedenih (opravljenih) eksperimentov je 
bil najnižji izkoristek 50,73% in najvišji 79,83%. V povprečju je izkoristek procesov  sušenja 
znašal 67,86%. Izkoristki podobne študije, izvedene na Katedri za farmacevtsko tehnologijo 
z metodo zvrtinčenih plasti, so bili nekoliko višji (72%−86%). Znano dejstvo, da procesni 
parametri bistveno vplivajo na izkoristek procesa, smo dokazali že v fazi preliminarnih 
testiranj. Pri formulacijah eksperimentalnega načrta smo stremeli k čim višjim izkoristkom. 
Povečanje Tinl. Rezultira v hitrejšem sušenju in posledično višjih izkoristkih, zaradi manjšega 
lepljenja kapljic/delcev na stene procesne komore, vendar lahko dosežemo tudi obratni 
učinek, če je Tout. In posledično produkta previsoka, saj lahko presežemo Tg vgrajenih 
polimerov. Zaradi boljše separacije v ciklonu so izkoristki višji tudi ob povečanju pretoka 
sušilnega plina, vendar lahko višji pretok zraka vodi tudi do več kolizij med delci in tvorjenja 
aglomeratov ter oprijemanja na steno ciklona (Preglednica XI), kar zmanjša izkoristek. K 
višjim izkoristkom doprinese tudi višja koncentracija nevodnih komponent emulzije, saj se 
pri teh pogojih iz kapljic tvori večji delež večjih delcev, medtem ko manjše delce sušilni plin 
odnese na izstopne filtre. Na drugi strani predvidevamo, da je vzrok nižjim izkoristkom 
procesa lepljenje produkta na stene sušilne komore in ciklonskega separatorja ter izguba 
produkta pri strganju in odstranjevanju s površin sušilnika. Lepljenje na stene sušilne 
komore je predvsem posledica omejitev zaradi manjše širine sušilne komore pri 
laboratorijski izvedbi sušilnika. 
 
Učinke spremenljivk procesa na izkoristek procesa posušene trehaloze so raziskovali tudi 
Maury in kolegi (99). Kot vzrok nizkim izkoristkom navajajo neustrezno konstrukcijo 
ciklonskega separatorja in neustrezne procesne pogoje, ki povzročajo, da se delci lepijo na 
notranjo steno sušilnika z razprševanjem. Najučinkovitejši način izboljšanja donosa praška 
trehaloze je bila uporaba modificiranega ciklona z ozkim izhodnim kanalom. Konstruirani 
ciklon je imel manjši premer ciklonske komore in izhodnega kanala. Zaradi zmanjšanih 
premerov je odpor do pretoka zraka skozi ciklon večji in s tem je večji tudi padec tlaka skozi 
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ciklon. Med procesnimi pogoji je ključno vlogo odigrala razlika med temperaturama 
vhodnega in izhodnega zraka – ΔT, pri višji razliki so bili izkoristki nižji. Hitrost pretoka 
sušilnega plina ni imela večjega vpliva (99).  
 
Aglomeracija je proces povečanja velikosti delcev praška, kjer se manjši delci združijo v 
velike, relativno raznolike aglomerate, v katerih so še vedno prepoznavni prvotni delci. 
Aglomerati se največkrat tvorijo, kadar so kapljice po razprševanju prevelike in se sušijo 
prepočasi. Tvorbo aglomeratov tako preprečimo z ustrezno hitrostjo izhlapevanja topila iz 
kapljic in z zagotavljanjem daljšega časa sušenja brez kolizije s steno sušilnika ali med 
kapljicami. Zaradi težkega nadzora tvorbo aglomeratov prištevamo k izzivom procesa 
sušenja z razprševanjem. Prisotnost aglomeratov v končnem produktu poslabša pretočne 
lastnosti praška in tako otežuje kasnejše polnjenje v kapsule ali tabletiranje. 
 
Pri našem laboratorijskem delu smo večje aglomerate iz končnega produkta odstranili s 
sejanjem skozi sito 800 µm. Odstotek aglomeratov večjih od 800 µm smo izračunali na 
osnovi mase posušene emulzije nad in pod sitom 800 µm (Enačba 5, poglavje 3.2.4.2). 
Najmanj aglomeratov se je tvorilo v poskusu 13 (5,75%),  največ v poskusu 4 (20,17%). V 
povprečju se je tekom procesa tvorilo 11,96% aglomeratov, kar bistveno zmanjšuje uporabni 
izkoristek procesa. Ena od možnosti za znižanje deleža aglomeratov bi bila uporaba manjših 
pretokov emulzije, saj bi tako lahko zagotovili manjšo številčno gostoto sušečih kapljic na 
enoto časa in s tem manjše tveganje za trke in zlepljanje le-teh. Vrednosti izkoristka procesa 
in odstotka tvorjenih aglomeratov ponazarja Slika 16.  Najboljši uporabni izkoristek procesa 
(več kot 70 %) izkazuje poskus 15. S položajem šobe vplivamo na širino razpršine, a hkrati 
tudi na čas do trka kapljice s steno sušilne komore. Efekta sta si nasprotujoča. 
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4.3.2 Vsebnost vlage  
Izgubo mase pri sušenju oz. vlago in zaostanek topila (vode) v vzorcu smo določali 
termogravimetrično po postopku opisanem v poglavju 3.2.5.1. Vsebnost vlage v posušenih 
emulzijah se je gibala med 0,41% in 1,07%, s povprečno vrednostjo 0,62% in RSD = 35%.  
 
Nizka vsebnost vlage kaže, da lahko ne glede na kvantitativno sestavo formulacije v 
postavljenem območju procesnih parametrov dosežemo nizko vsebnost vode v delcih s 
simvastatinom. Učinkovina je ob nizkem zaostanku vode manj dovzetna za hidrolizo, manjši 
pa je tudi negativen vpliv na pretočne lastnosti delcev.  
 
4.3.3 Morfološke lastnosti 
Podatke o poroznosti in površini delcev posušenih emulzij, izdelanih s tehnologijo sušenja 
z razprševanjem, smo dobili s pregledom vzorcev pod SEM mikroskopom. Naš cilj je bil 
oblikovati praškaste delce s kapljicami olja s simvastatinom, ki so dispergirane znotraj 
hidrofilnega matriksa. Za izdelavo delcev z nadzorovano morfologijo je pomembno 
razumevanje fizikalno-kemijskih lastnosti komponent emulzije in parametrov procesa 
sušenja z razprševanjem.  
Posamezni osnovni delci posušenih emulzij so bili sferičnih oblik in različnih velikosti z 
gladko ali porozno površino, kar je značilnost praškov dobljenih s tehnologijo sušenja z 
razprševanjem, vendar je bila večina delcev združenih v aglomerate. Sferični delci z gladko 
površino in manjšim številom por so predstavljeni na Sliki 17. Produkti, ki vsebujejo delce 
z gladko površino imajo manjši delež olja in hkrati višji delež hidrofilnih nevodnih 
komponent v emulziji (višja koncentracija disperzije). Zaradi večjega deleža nevodnih 
hidrofilnih komponent v emulziji in posledično manjšega deleža olja na površini suhih 
delcev, smo pri kroglastih delcih z gladko površino pričakovali boljše pretočne lastnosti, 
vendar temu ni bilo tako, kar lahko v največji meri pripišemo fraktalni obliki delcev, ki 
povzroča zatikanje delcev med seboj. Na Sliki 17 – a) so vidni gladki delci z majhnim 
deležem por. Aglomerati sferičnih delcev z gladko površino so predstavljeni na Sliki 17 – 
b). Vdolbinice na površini gladkih delcev brez vidnih razpok nastanejo s krčenjem kapljic v 
zgodnjih fazah sušenja. Primer, sicer redko nastalih votlih delcev prikazuje Slika 17 – c), ne 
potrjuje visokega Pecletovega števila (Pe>>1) procesa sušenja (100). 
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Slika 17: SEM fotografije posušenih emulzij a) F1 (10000 – kratna povečava), b) Optimizirana 2 – 4 
(5000 – kratna povečava), d) F13 (5000 – kratna povečava) 
 
Slika 18 prikazuje produkte katerih delci imajo bolj porozno strukturo. Poroznost je zgolj 
navidezna, saj pore predvidoma izpolnjuje oljna faza formulacije. Bolj porozni delci so se 
tvorili pri višjem deležu olja in nižjem deležu nevodnih hidrofilnih komponent v emulziji. 
Za tovrstne delce je torej značilna večja prisotnost oljnih kapljic na površini, kar se odraža 
tudi v slabših pretočnih lastnostih v primerjavi z delci z gladko površino. Na Sliki 18 – a) 
smo pod vrstičnim elektronskim mikroskopom opazili okrogle porozne delce s hrapavo 
površino, ki se združujejo v manjše in večje aglomerate. Tvorba aglomeriranih delcev je 
lahko posledica večjega deleža olja na površini posameznih delcev. Morfologijo 
aglomeratov sferičnih delcev s hrapavo in porozno površino prikazuje Slika 18 – b). Manjši, 
okrogli delci predstavljajo osnovne gradnike aglomeratov. Tudi pri teh aglomeriranih delcih 
pričakujemo slabše pretočne lastnosti, saj pri stiku aglomeratov pride do zatikanja zaradi 
nepravilne oblike delcev.  
   
Slika 18: SEM fotografije posušenih emulzij a) F46 (10000 – kratna povečava), b) F32 (10000 – kratna 
povečava) 
 
4.3.4 Velikost in porazdelitev velikosti delcev posušenih emulzij  
Velikost delcev sušenih emulzij smo ugotavljali z metodo laserske difrakcije na napravi 
Mastersizer S, z uporabo vzorčne enote za suho merjenje praškov. Pri laserski difrakcij, kjer 
a)  b) 
a)  b) c) 
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imamo v osnovi pomerjeno volumsko porazdelitev velikosti delcev, rezultate izražamo po 
posameznih velikostnih razredih v deležih od celotnega volumna vzorca. Ker so delci lahko 
prisotni v obliki asimetričnih in širših porazdelitev velikosti, je smiselno kot rezultat podati 
srednji premer in opisati porazdelitev velikosti delcev z izbranimi cenilkami porazdelitve 
(d10, d90 in SPAN). Rezultati meritev so podani v poglavju Priloge – Priloga IX kot povprečje 
treh zaporednih meritev parametrov d10, d50, d90 in SPAN.  
 
Ker stremimo k enakomerno velikim delcem, želimo čim nižjo vrednost SPAN, ki opisuje 
širino porazdelitve velikosti delcev. Glede na vse izvedene poskuse se vrednosti SPAN 
gibljejo med 1,32 in 6,27 kar nakazuje na precej široko porazdelitev velikosti delcev. 
Najugodnejša porazdelitev velikosti delcev je v poskusu št. 10 (po velikosti najbolj homogen 
vzorec), najslabša v poskusu št. 19 (najbolj velikostno heterogen vzorec). Vzorca z 
največjim in najmanjšim SPAN-om se razlikujeta v deležu TW20, koncentraciji nevodnih 
komponent emulzije, geometriji šobe in tlaku na šobi. Enak imata zgolj delež olja. Ker širina 
porazdelitve velikosti določa tudi težnjo k segregaciji delcev, pričakujemo pri vzorcu z višjo 
SPAN vrednostjo večjo segregacijo. Širša porazdelitev velikosti delcev namreč običajno 
povzroči segregacijo na podlagi razlik v velikosti. Prav tako je porazdelitev velikosti delcev 
eden izmed dejavnikov, ki močno vplivajo na pretočnost prahov med rokovanjem, mešanjem 
in tabletiranjem. Primer krivulje volumske porazdelitve velikosti delcev za vzorca 10 in 19 
je predstavljen v poglavju Priloge – Priloga X. V vseh krivuljah volumske porazdelitve smo 
opazili le en vrh, iz česar lahko zaključimo, da so vse porazdelitve  velikosti vzorcev 
unimodalne.  
 
Povprečni srednji volumski premer (d50) je za 24 vzorcev znašal 57,64 µm. Najmanjše 
delce z vrednostjo d50 = 27,52 µm smo izmerili na vzorcu 1, največje (d50 = 150,1 µm) na 
vzorcu 4. Glede na veliko razliko v d50 med vzorci lahko sklepamo, da na prikazano 
spremembo brez modeliranja d50 vpliva predvsem delež olja s simvastatinom v končnih 
delcih. Večji delež olja na površini delcev, kot je bilo prikazano pri obravnavi morfologije 
delcev, verjetno prispeva k povečani aglomeraciji delcev med sušenjem in posledično k 
pomiku mediane velikosti proti večjim vrednostim. 
 
Kemp in sodelavci (101) so z raziskavo dokazali, da se velikost posušenih delcev povečuje 
s povečevanjem koncentracije vodne raztopine jajčnega albumina, ki so jo uporabljali pri 
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sušenju z razprševanjem (101). Slednje potrjuje dosedanjo teorijo. Grobo sklepanje na 
podlagi naših rezultatov daje ravno obratne ugotovitve. Para vzorcev 1 in 9 ter 5 in 24 se 
razlikujeta samo v koncentraciji nevodnih komponent emulzije. Tako primerjava vzorcev 1 
in 9 kot primerjava vzorcev 5 in 24 kaže, da se delci z večjim d50 tvorijo pri nižji 
koncentraciji nevodnih komponent emulzije, vendar je vzorec premajhen, da bi to lahko 
posplošili. V raziskavi so potrdili tezo, da ima tlak na šobi oz. količina stisnjenega zraka, ki 
je potrebna za razprševanje, izrazit vpliv na velikost delcev končnega produkta (101). Pri 
višjem tlaku razprševanja namreč nastajajo manjši delci, kar je omenjeno tudi v tehničnih 
podatkih in navodilu za uporabo proizvajalca razpršilnega sušilnika Büchi B-290 (68, 69, 
102). V našem raziskovanju sta se vzorca 1 in 15 ter 4 in 24 razlikovala zgolj v tlaku 
razprševanja. V obeh primerih je d50 pri višjem tlaku razprševanja višji, kar pomeni, da se 
naši rezultati ne skladajo z dosedanjimi dognanji. Neskladje lahko pojasnimo z relativno 
majhnimi razlikami v porazdelitvi delcev znotraj obeh parov eksperimentov. Poleg 
omenjenega, v nalogi nismo vrednotili ponovljivosti teh specifičnih poskusov, zato 
signifikanco razlike težko ocenimo. Prav tako razlike v tlaku razprševanja (pretoku 
komprimiranega zraka) niso velike (zgolj 5 mm (84 L/h) rotametra).  
 
4.3.5 Pretočne lastnosti  
Pretočnost prahov je pomembna z vidika kakovosti izdelave trdnih FO kot so tablete ali 
kapsule, saj lahko slaba pretočnost vodi do neustrezno visoke variabilnosti v masi 
enoodmernih FO. Pretočne lastnosti posušenih emulzij smo določali s farmakopejsko 
metodo izračuna Carrovega indeksa (CI) in Hausnerjevega razmerja (HR) ter z dinamično 
metodo vrtečega bobna (opisano v poglavju 3.2.5.5). Že z opazovanjem sistemov smo grobo 
ocenili slabo pretočnost praškov posušenih emulzij, kar smo želeli preveriti z omenjenima 
metodama.  
Na podlagi omenjenih dveh indirektnih mer (CI in HR) smo stopnjo pretočnosti vrednotili s 
pomočjo Ph. Eur. Klasifikacije (103). Glede na vrednosti Carrovega indeksa (CI) in 
Hausnerjevega razmerja (HR) vse proizvedene posušene emulzije uvrščamo v eno izmed 
naslednjih skupin farmakopejske lestvice pretočnih lastnosti: slabe; zelo slabe; zelo, zelo 
slabe pretočne lastnosti. V Preglednici XII so zbrani podatki o deležu olja, TW20 in 





Preglednica XII: Podatki za posušene emulzije z najboljšimi in najslabšimi pretočnimi lastnostmi 
 
Velja pravilo, da je pretočnost majhnih delcev (<100 µm) granularnih gostot nekoliko nad 1 
g/cm3 običajno slaba zaradi prevlade kohezijskih sil nad adhezijskimi silami. Na podlagi 
parametra d50, ki v poskusu 4 znaša 150,10 µm in v poskusu 20 52,20 µm, torej ne moremo 
potrditi zgornjega dejstva, pri čemer pa imata oba poskusa največji delež olja, ki je morda 
razlog za zameglitev vpliva velikost delcev. Prav tako ni bistvene razlike v d50 poskusa 1 
(27,52 µm) in 11 (36,64 µm), njuni pretočnosti pa se razlikujeta za en razred po Ph. Eur. 
Klasifikaciji. Boljše pretočne lastnosti prav tako ne moremo pripisati širini porazdelitve 
velikosti. Pri poskusu 4 (SPAN = 1,7) imamo sicer ožjo porazdelitev kot v poskusu 20 
(SPAN = 1,89), vendar pa poskus 20 izkazuje boljše pretočne lastnosti. Slabe pretočne 
lastnosti izdelanih  produktov  lahko najverjetneje pripišemo nastanku aglomeratov, ki zaradi 
svoje fraktalne oblike povzročajo medsebojno zatikanje delcev in slabšajo pretočnost 
praškov. Ključna razlika med poskusoma s produktom z boljšimi in slabšimi pretočnimi 
lastnostmi je geometrija šobe, kjer je razpršina pri geometriji šobe 0 mm širša, kar pomeni 
zaradi manjše številčne gostote kapljic manjše delno zlivanje kapljic v ožjem področju za 
šobo. 
 
Hipotezo, da večji tlak razprševanja rezultira v slabši pretočnosti praškov, ker se tvorijo 
manjši delci, so Wang in sodelavci (104) potrdili v svoji raziskavi. Pri sušenju z 
razprševanjem sojine omake so po pričakovanjih ugotovili, da se pri višjem tlaku na šobi 
tvorijo manjše kapljice med procesom atomizacije, ki se posušijo v manjše delce. Ti delci 



















HR CI Stopnja 
pretočnosti** 
11 0,27 0,005 20 0 35 1,44 30,74 Slaba 
20 0,40 0,025 30 0 35 1,40 28,63 Slaba 
1 0,27 0,005 30 750 35 1,75 43,01 
Zelo, zelo 
slaba 
4 0,40 0,005 30 750 40 1,67 40,23 
Zelo, zelo 
slaba 
*Opomba: Natančnejša razlaga geometrije šobe je opisana v poglavju 3.2.4.1 
** Opomba: Stopnjo pretočnosti smo določili po Ph.Eur. klasifikaciji (103) 
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koncentracija emulzije za razprševanje sicer daje večje delce in posledično predvidoma 
boljšo pretočnost prahov, vendar na podlagi naših rezultatov ne moremo priti do takšnih 
zaključkov. Goula in sodelavci (105) so to hipotezo sicer potrdili, saj je velikost delcev 
posušene paradižnikove kaše naraščala z naraščajočo koncentracijo in sicer pri spremembi 
koncentracije s 14 na 18% je velikost narastla za 13,31−15,40%. Hkrati pa so zapisali, da je 
vpliv koncentracije disperzije za razprševanje na velikost delcev precej odvisen tudi od 
ostalih pogojev sušenja z razprševanjem (105).  
 
Z metodo vrtečega bobna smo merili zgornji dinamični nasipni kot praškastega vzorca. Ta 
je manjši pri vzorcih z boljšimi pretočnimi lastnostmi, večji dinamični nasipni kot pa 
nakazuje kohezivnsot vzorca. Ker smo kohezivnost praškastih produktov opredelili že z 
metodo CI in HR, smo tako pri vrednotenju pričakovali višje dinamične nasipne kote. V 24 
eksperimentih so se vrednosti zgornjega nasipnega kota (99 percentil posamezne meritve) 
gibale med 131,72° (eksperiment 9) in 161,95° (eksperiment 4), s povprečno vrednostjo 
148,91°, kar potrjuje splošno kohezivno naravo ovrednotenih vzorcev praškov. Pogostost 24 
eksperimentov smo predstavili s frekvenčnim diagramom (Slika 19).  
 
Slika 19: Frekvenčni diagram pogostosti zgornjega dinamičnega nasipnega kota  
 
4.3.6 Učinkovitost redispergiranja posušenih emulzij 
Z rekonstitucijo posušenih emulzij smo želeli preveriti sposobnost ponovne tvorbe 
izhodiščne emulzije po pretvorbi v trdno obliko s tehnologijo sušenja z razprševanjem. To 
smo preverili z redispergiranjem posušenih emulziji v vodi in merjenjem velikosti kapljic 
nastale emulzije z metodo laserske difrakcije. Postopek priprave vzorcev za merjenje je 
opisan v poglavju 3.2.5.3. Z rekonstitucijo končnega produkta smo želeli potrditi, da je 
























Zgornji dinamični nasipni kot [°]
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emulzije za razprševanje. Podobna velikost namreč nakazuje, da sušenje z razprševanjem ni 
spremenilo porazdelitve velikosti kapljic izhodne emulzije, sama velikost pa je bistvena za 
BU in vivo. Vpliv neodvisnih spremenljivk (delež olja in TW20 v emulziji, koncentracija 
nevodnih komponent emulzije, geometrija šobe, tlak na šobi) na odzive (povprečni volumski 
premer kapljic – d50(kapljice), širina porazdelitve velikosti kapljic – SPAN, indeks porazdelitve 
velikosti kapljic – SDI) smo preverili s postavitvijo  regresijskega modela na osnovi metode 
površin odzivov.  
Preglednica XIII prikazuje razlike v vrednostih SDI med posameznimi eksperimenti. 
Parameter SDI (izračun je opisan v poglavju 3.2.5.3) je bil razvit z namenom lažjega 
modeliranja rekonstituirane emulzije, saj upošteva tako širino volumske porazdelitve kot 
tudi velikost kapljic. Slika 20 prikazuje primere različnih porazdelitev velikosti oljnih 
kapljic, ki se odražajo v veliki heterogenosti parametra SDI. Prikazali smo formulacije z 
najnižjo, najvišjo in srednjo vrednostjo SDI. Ker so imele prvotne emulzije vseh 46 
poskusov med seboj primerljive porazdelitve velikosti kapljic z nizko vrednostjo SDI (0,27-
2,89), lahko trdimo, da nižji kot je SDI, bolj je rekonstituirana emulzija podobna prvotni 
emulziji in obratno.  
Preglednica XIII: Vrednosti SDI parametra za 24 poskusov eksperimentalnega načrta in optimiziranega 
poskusa št. 3 
Št. Poskusa SDI Št. Poskusa SDI Št. Poskusa SDI 
1 11,27 9 1,87 17 7,57 
2 4,25 10 8,26 18 6,96 
3 4,77 11 3,11 19 4,72 
4 13,70 12 4,82 20 8,37 
5 1,72 13 31,94 21 8,19 
6 10,65 14 2,21 22 4,07 
7 7,04 15 8,28 23 3,15 
8 6,27 16 4,28 24 20,07 







Slika 20: Porazdelitev velikosti oljnih kapljic treh formulacij z različnimi SDI 
 
Za ugotovitev vpliva spremenljivk (delež olja in TW20, koncentracija nevodnih komponent 
emulzije, geometrija šobe in tlak na šobi) na parameter SDI smo s pomočjo Minitab® 17 
oblikovali kvadratni model s 95% intervalom zaupanja. Parametri za oceno regresijskega 
modela so: S (standardni odmik) = 2,6548; R2 = 0,6652; R2 (prilagojen) = 0,5695; R2 
(napovedni) = 0,3414. Ocenjena napaka ponovljivosti (RSD) je 35,24%. Enačba modela z 
nekodiranimi vrednostmi (Enačba 18) je: 
Enačba: 𝑌₁ = −48,4 − 199 × 𝑋₁ + 582 × 𝑋₂ + 471 × 𝑋₃ − 0,1197 × 𝑋₄
+ 0,84 × 𝑋₅ + 0,330 × 𝑋₁ × 𝑋₄ + 5,64 × 𝑋₁ × 𝑋₅
− 2905 × 𝑋₂ × 𝑋₃ − 10,19 × 𝑋₃ × 𝑋₅    [18]       
 
Legenda: 
Y1 – SDI 
X1 – delež olja  
 
X2 – delež TW20 
X3 – koncentracija nevodnih 
komponent  
 
X4 – geometrija šobe 
X5 – tlak na šobi   
 
Odvisnost parametra SDI od koncentracije nevodnih komponent emulzije prikazuje tretji 
graf z leve na Sliki 21. Vpliv koncentracije je pozitiven, kar pomeni, da s povečanjem 
koncentracije nevodnih komponent dobimo večje vrednosti SDI, česar pa ne želimo. Pri 
nižjih koncentraciji nevodnih komponent emulzije je torej parameter SDI manjši. S 
povečevanjem koncentracije nevodnih snovi pride do povečanja viskoznosti emulzije ter 
hkrati večje številčne gostote oljnih kapljic v emulziji pri enakih relativnih deležih oljne 
faze. Slednje lahko vodi do združevanja le-teh pri razprševanju in sušenju emulzije, kar 
rezultira v večji vrednosti parametra SDI po redispergiranju. Vpliv deleža olja na SDI 
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vrednosti višje. V tem primeru je v emulziji prisoten manjši delež hidrofilnega matriksa, ki 
sicer zmanjša razdaljo med oljnimi kapljicami. Koalescenca oljnih kapljic povzroči širšo 
porazdelitev velikosti, ki se kaže v večjih vrednostih SDI. Hkraten pozitiven vpliv 
koncentracije nevodnih snovi in deleža olja na SDI vrednosti prikazuje Slika 22. Pozitiven 
učinek (vendar zanemarljiv) na SDI ima tudi delež TW20 (drugi graf z leve na Sliki 21). Ker 
je naklon premice v primeru TW20 precej manjši, sklepamo, da je manjši tudi vpliv na SDI 
v primerjavi s koncentracijo nevodnih komponent emulzije ali deležem olja. Manjše 
vrednosti SDI parametra smo dobili pri položaju šobe 750 µm in nižjem tlaku razprševanja 
(Slika 21, drugi graf z desne). Ena od možnih razlag za slednji fenomen je, da višji tlak vodi 
do večjih strižnih sil, ki povzročijo nestabilnost in zlitje oljnih kapljic. 
 
Slika 21: Grafičen prikaz vpliva spremenljivk (delež olja, delež TW20, koncentracija nevodnih 




Slika 22: Konturni prikaz vpliva koncentracije nevodnih komponent emulzije in deleža olja na SDI, 
pridobljen s postavitvijo modela 
 
Na osnovi modela in uporabe orodja za optimiziranje odzivov (cilj: zmanjšanje odziva SDI) 





















t20 konc geometri tlak na olje
[0,270] [0,0050] [0,20] [75,0] [35,0]
t20 0,015
geometrija šobe 37,5
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tako sestavljena iz najnižjega deleža olja (0,27), najnižjega deleža PAS (0,005), 
koncentracija nevodnih komponent 20%, pri pogojih razprševanja, ki zajemajo maksimalno 
zavitost šobe (750 µm) in manjši tlak na šobi 35 mm. Vrednost SDI za optimiziran poskus 
je znašala 2,27 medtem, ko so se vrednosti 46 eksperimentov gibale med 1,72 in 20,28. 
Vključitev odziva optimizirane formulacije v model je pokazala manjše izboljšanje vseh 
modelnih parametrov: S = 2,6177; R2 = 0,6747; R2 (prilagojen) = 0,5844; R2 (napovedni) = 
0,3666, s čimer smo potrdili postavljeni model. 
 
Povprečni volumski premer kapljic – d50(kapljice) rekonstituirane emulzije je v 46 poskusih 
znašal med 0,67 in 7,03 µm. Tako kot pri parametru SDI, smo tudi v tem primeru vpliv 
spremenljivk na parameter d50(kapljice) opazovali s pomočjo metode površin odzivov. Z 
izmerjenimi odzivi 46 eksperimentov smo oblikovali kvadratni model in iz Minitabovega 
poročila razbrali naslednje vrednosti parametrov modela: S = 1,0522; R2 = 0,7150; R2 
(prilagojen) = 0,6336; R2 (napovedni) = 0,4771. Ocenjena napaka ponovljivosti je 18,44%. 
Matematičen opis modela podaja Enačba 19: 
Enačba: Y₂ =  140,6 –  12,25 ×  X₁ –  323,9 ×  X₂ +  202,0 ×  X₃
+  0,1762 ×       X₄ –  8,79 ×  X₅ +  0,1355 ×  (X₅)² 
+  1117 ×  X₁ ×  X₂ –  4,88 ×  X₃ ×  X₅ –  0,00504 
×  X₄ ×  X₅ 
    [19]       
Legenda: 
Y2 – d50(kapljice) 
X1 – delež olja  
 
X2 – delež TW20  
X3 – koncentracija nevodnih 
komponent 
 
X4 – geometrija šobe 
X5 – tlak na šobi   
 
Parameter d50(kapljice) je v postavljenem modelu odvisen tako od sestave in koncentracije 
nevodnih komponent emulzije kot od procesnih parametrov. Iz Slike 23 razberemo, da imata 
koncentracija emulzije in delež TW20 pozitiven vpliv in tako zvišujeta d50(kapljice). Tako pri 
nižjem deležu TW20 kot pri nižji koncentraciji emulzije je vrednost d50(kapljice) manjša. Nižja 
koncentracija vseh nevodnih komponent poveča razdaljo med kapljicami olja v emulziji, 
zaradi česar je koalescenca oljnih kapljic manj verjetna. Pri večjem deležu olja je povprečni 
volumski premer kapljic manjši, z višanjem deleža TW20 pa njegova vrednost narašča. 
Slednje je v nasprotju z literaturnimi podatki, ki pravijo, da PAS zmanjša medfazno napetost 
ter posledično preprečuje koalescenco (106). Kako delež olja in koncentracija nevodnih 
komponent vplivata na d50(kapljice) povzema konturni prikaz na Sliki 24. Sočasno spreminjanje 
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koncentracije nevodnih komponent in deleža oljne faze pokaže, da pri enaki koncentraciji 
nevodne faze povečevanje deleža olja povečuje d50(kapljice) po rekonstituciji, t.j. pri srednjem 
položaju šobe in vrednosti tlaka razprševanja. Diagram vpliva spremenljivk (Slika 23) in 
konturni prikaz (Slika 24) glede vpliva deleža oljne faze nista usklajena. Nekonsistetnost je 
verjetno posledica tega, da oba faktorja pri absolutnih vrednostih nista povsem neodvisna, 
saj je delež oljne komponente podan znotraj deleža nevodne komponente. Vzrok temu je 
lahko tudi, da je vpliv deleža oljne faze pri geometriji šobe 375 µm drugačen kot pri drugih 
nastavitvah šobe (Slika 24). Vpliv tlaka razprševanja na vrednosti d50(kapljice) opisuje skrajno 
desni graf na Sliki 23. Optimum (najnižja vrednost) je na sredini, v kolikor je tlak 
razprševanja višji ali nižji od te vrednosti, se parameter d50(kapljice) povečuje. Maksimalna 
zavitost šobe (položaj 750 µm) daje ugodnejše rezultate, saj se tvorijo kapljice z nižjim 
d50(kapljice).Vrednosti vseh regresijskih koeficientov so po velikosti podobne, zato lahko 
zaključimo, da imajo tako procesne spremenljivke kot kvantitativna sestava emulzije vpliv 
na povprečni volumski premer kapljic rekonstituirane posušene emulzije.  
 
Slika 23: Grafičen prikaz vpliva spremenljivk (delež olja, delež TW20, koncentracija nevodnih 
komponent emulzije, geometrija šobe in tlak na šobi) na srednji volumski premer kapljic – d50,  rdeča 
navpična črta prikazuje vrednosti optimizacijskega poskusa 
 
 























t20 konc geometri tlak na olje
[0,40] [0,0050] [0,20] [75,0] [37,4747]
t20 0,015
geometrija šobe 37,5
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Za pridobitev optimizirane formulacije smo uporabili predhodno oblikovan kvadratni 
model, pri čemer je bil cilj zmanjšati odziv d50(kapljice). Optimizirana formulacija je bila tako 
sestavljena iz: delež olja = 0,40; delež TW20 = 0,005; koncentracija nevodnih komponent = 
20%; geometrija šobe = 750 µm; tlak na šobi = 37,5 mm. Parametri po vnosu odziva za 
optimizirano formulacijo so znašali: S = 1,0413; R2 = 0,7215; R2 (prilagojen) = 0,6441; R2 
(napovedni) = 0,4959. Na napravi Mastersizer smo izmerili velikost kapljic optimizirane 
formulacije po rekonstituciji, ki je znašala 0,83 µm. Izmerjena vrednost je blizu minimalne 
vrednosti vseh 46 poskusov (d50(kapljice) = 0,67 µm). Izmerjena velikost kapljic optimizirane 
formulacije in dobljeni parametri po vnosu odziva za optimizirano formulacijo potrjujejo, 
da smo z optimizirano formulacijo uspešno potrdili model in zmanjšali velikost kapljic.  
Sposobnost redispergiranja posušenih emulzij smo preverjali tudi z analiziranjem širine 
porazdelitve velikosti oljnih kapljic po redispergiranju – SPAN. Vrednosti SPAN za vseh 
46 rekonstituiranih emulzij so znašale med 2,02 in 23,37, kar kaže na velik vpliv 
spremenljivk na širino porazdelitve kapljic. Z namenom oblikovanja modela smo izmerjene 
vrednosti SPAN vseh poskusov eksperimentalnega načrta kot odzive vnesli v program 
Minitab. Izpisane lastnosti modela so sledeče: S = 2,9243; R2 = 0,7263; R2 (prilagojen) = 
0,6578; R2 (napovedni) = 0,4948. Napako ponovljivosti smo s 4 ponovitvami središčne točke 




Iz grafičnih prikazov na Sliki 25 povzamemo, da imata delež olja in položaj šobe pozitiven, 
delež T20, koncentracija nevodnih komponent in tlak na šobi pa negativen vpliv na 
povečanje SPAN vrednosti. Ker je vpliv TW20  negativen, se z večanjem deleža TW20 
parameter SPAN manjša. To je za nas ugodno, saj stremimo k čim ožji porazdelitvi velikosti 
kapljic. TW20 zmanjša medfazno napetost, izboljša emulgiranje kapljic in preprečuje 
Enačba: Y₃ =  115,6 –  268 ×  X₁ +  209 ×  X₂ – 56,0 ×  X₃ –  0,535 ×  X₄
− 2,75 ×  X₅ − 1627 ×  X₁ ×  X₂ + 8,28 ×  X₁ ×  X₅
+ 0,434 ×  X₃ ×  X₄ + 0,01219 ×  X₄ ×  X₅      [20]       
Legenda: 
Y3 – SPAN(kapljice)  
X1 – delež olja  
 
X2 – delež TW20  
X3 – koncentracija nevodnih 
komponent 
 
X4 – geometrija šobe 
X5 – tlak na šobi   
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koalescenco, kar daje ožjo porazdelitev velikosti kapljic. Slika 26 prikazuje kako sprememba 
deleža TW20 in delež olja v emulziji vplivata na vrednosti SPAN. Povzamemo lahko 
naslednje: pri višjem deležu olja je SPAN večji, pri večjem deležu TW20 so vrednosti SPAN 
nižje, višja koncentracija nevodnih komponent ima za posledico manjši SPAN. Manjši 
SPAN smo dobili pri položaju šobe 0 µm, medtem ko ugodnejše rezultate daje večji tlak 
razprševanja. Za vse faktorje smo ovrednili obratne vplive na SPAN v primerjavi z vplivom 









Slika 25: Grafičen prikaz vpliva spremenljivk (delež olja, delež TW20, koncentracija emulzije, 




Slika 26: Konturni prikaz vpliva deleža olja in TW20 v emulziji na širino porazdelitve velikosti oljnih 
kapljic 
 
S pomočjo optimizatorja odzivov (cilj: zmanjšanje SPAN) smo izdelali optimizirano 
posušeno emulzijo z deležem olja 0,27, deležem TW20 0,025 in koncentracijo nevodnih 
komponent 30%. Šobo smo namestili v vzporeden položaj (0 µm) in emulzijo razprševali 
pri tlaku, ki ustreza 40 mm rotametra. Izmerjena vrednost SPAN optimizirane formulacije 
je znašala 3,85, kar je bližje minimalni kot maksimalni vrednosti SPAN za vseh 46 poskusov 
konc 0,25
geometrija šobe 37,5


















































t20 konc geometri tlak na olje
[0,270] [0,0250] [0,30] [0,0] [40,0]
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(SPANmin. = 2,02; SPANmax. = 23,37). Po vnosu vrednosti SPAN za optimizirano 
rekonstituirano posušeno emulzijo so modelni parametri znašali: S = 2,9641; R2 = 0,7249; 
R2 (prilagojen) = 0,6485; R2 (napovedni) = 0,4770. Tudi v tem primeru smo z optimizacijo 
potrdili postavljeni model.  
 
4.3.7 Vsebnost in učinkovitost vgradnje simvastatina v posušene emulzije 
Vsebnost ZU v FO je še poseben izziv pri solidifikaciji na lipidih osnovanih sistemov, saj 
le-ti potrebujejo večje deleže pomožnih snovi, da lahko sisteme pretvorimo v trdno obliko, 
kar zmanjšuje končno vsebnost ZU v produktu ter tako privede do končne FO, ki je preveč 
voluminozna. Slednje pa z vidika kompliance bolnikov ni zaželeno. Vsebnost simvastatina 
v posušenih emulzijah smo določali kromatografsko z U(H)PLC analizo vzorcev. Postopek 
smo izvajali po protokolu opisanem v poglavju 3.2.5.6. Za izračun mg simvastatina na g 
posušene emulzije smo uporabili Enačbo 11. Vsebnost učinkovine je v našem primeru 
odvisna od deleža olja v emulziji in učinkovitosti vgradnje simvastatina. Potemtakem naj bi 
vsebovale formulacije z najvišjim odstotkom vgradnje in najvišjim deležem olja v emulziji 
največ simvastatina. Povprečna vsebnost simvastatina v formulacijah z deležem olja 0,4 
znaša 26,79 mg/g produkta, pri deležu olja 0,27 pa 17,10 mg/g produkta. Upoštevajoč vse 
eksperimente se je vsebnost simvastatina v posušenih emulzijah gibala med 15,49 mg/g 
produkta (eksperiment 1) in 28,98 mg/g produkta (eksperiment 6). Glede na potencialno 
izboljšanje BU, ki jo lahko dosežemo z na lipidih osnovanimi sistemi in srednji odmerek 
simvastatina (20 mg), lahko predvidevamo, da smo dosegli zadovoljivo raven vsebnosti 
simvastatina v produktih. Rezultate vsebnosti smo v nadaljevanju uporabili za izračun 
učinkovitosti vgradnje simvastatina in določitev enomesečne stabilnosti posušenih emulzij.  
 
Na učinkovitost vgradnje simvastatina v dostavni sistem vplivajo različni parametri, ki 
vključujejo kvantitativno in kvalitativno sestavo začetne emulzije O/V ter procesne 
parametre. Tarchiuli in sodelavci (107) so ugotovili, da je pri sušenju z razprševanjem, 
učinkovitost enkapsulacije različnih olj, v katerih je dispergiran ɑ-tokoferol, odvisna od 
sestave lipidne faze in hidrofilnega nosilca, ter njunega razmerja. Na enkapsulacijo ima vpliv 
tudi porazdelitev velikosti kapljic prvotne emulzije in njena viskoznost (107).  
 
Učinkovitost vgradnje simvastatina oz. analitični izkoristek smo izračunali po Enačbi 12. 
Minimalni odstotek vgradnje smo določili v eksperimentu 17 (učinkovitost vgradnje = 
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51,37%), maksimalnega pa v eksperimentu 26 (učinkovitost vgradnje = 81,49%). Tudi za 
modeliranje in analiziranje vpliva neodvisnih spremenljivk na učinkovitost vgradnje 
simvastatina v posušene emulzije smo uporabili metodo površin odzivov. V program 
Minitab smo kot odzive vnesli izračunane vrednosti učinkovitosti vgradnje simvastatina za 
46 poskusov eksperimentalnega načrta. Oblikovan model je imel naslednje lastnosti: S = 
3,3845; R2 = 0,5931; R2 (prilagojen) = 0,5182; R2 (napovedni) = 0,4324. Napaka 
ponovljivosti (RSD) je znašala 11,04%. Kot vidimo so dobljeni R2 relativno slabi, zaradi 
česar je razlaganje vpliva parametrov na podlagi modela, manj zanesljivo. Enačba 21 opisuje 
model.  
Enačba: 𝑌₅ = 98,2 + 22,7 × 𝑋₁ − 1678 × 𝑋₂ − 0,354 × 𝑋₄ − 0,310 × 𝑋₅
+ 0,001490 × (𝑋₄) + 0,665 × 𝑋₁ × 𝑋₄
+ 48,9 × 𝑋₂ × 𝑋₅    [21]       
 
Legenda: 
Y5 – učinkovitost vgradnje  
X1 – delež olja  
 
X2 – delež TW20  
X4 – geometrija šobe  
 




Slika 27: Grafičen prikaz vpliva spremenljivk (delež olja, delež TW20, geometrija šobe in tlak na šobi) 
na učinkovitost vgradnje simvastatina, rdeča navpična črta prikazuje vrednosti optimizacijskega 
poskusa  
 
Kako posamezna spremenljivka vpliva na učinkovitost vgradnje simvastatina prikazuje 
Slika 27. Po pričakovanjih ima delež olja v emulziji močno pozitiven vpliv. Pri večjem 
deležu lipidne faze, bo več učinkovine vgrajene v posušeni emulziji, saj je simvastatin v njej 
raztopljen. Pozitiven vpliv imata tudi delež TW20 in tlak na šobi. Pri večjem deležu 
emulgatorja in večjem tlaku razprševanja pričakujemo posušene emulzije z večjim 



















t20 geometri tlak na olje
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kar se kaže v učinkovitem zadrževanju oljne faze z učinkovino znotraj hidrofilnega matriksa 
(108). Iz konturnega prikaza na Sliki 28 lahko razberemo kako tlak na šobi in delež olja 
vplivata na učinkovitost vgradnje simvastatina v posušene emulzije. Vpliv položaja šobe 
opisuje parabola na Sliki 27, katere teme kvadratne funkcije predstavlja minimum. V kolikor 
je tlak razprševanja večji ali manjši od vrednosti v temenski točki, se učinkovitost vgradnje 
povečuje. Večji odstotek vgradnje simvastatina pričakujemo pri popolni zavitosti šobe 
(položaj 750 µm). Koncentracija nevodnih komponent za model ni signifikantna. Pri 
interpretaciji učinkovitosti vgradnje simvastatina moramo opozoriti še na oksidacijsko 
nestabilnost simvastatina, ki je v procesu sušenja z razprševanjem z visokimi vhodnimi in 
izhodnimi temperaturami sušilnega zraka dodaten razlog za manjši delež vgradnje 
učinkovine glede na teoretični izračun. 
 
Slika 28: Konturni prikaz učinkovitosti vgradnje simvastatina v odvisnosti od deleža olja in tlaka na 
šobi 
 
Optimizirana formulacija, katere namen je bil potrditi postavljen model in povečati 
učinkovitost vgradnje simvastatina, je bila iz kvantitativnega vidika sestavljena iz deleža 
olja 0,40 in deleža TW20 0,025. Razprševanje smo izvedli pod pogoji: tlak razprševanja 40 
mm in geometrija šobe 750 µm (maksimalna zavitost). Modelni parametri so po vnosu 
odziva optimizirane formulacije znašali: S = 3,9983; R2 = 0,4517; R2 (prilagojen) = 0,3363; 
R2 (napovedni) = 0,1979. Dobljeni parametri modela so se poslabšali, prav tako je izmerjen 
odziv optimizirane formulacije (učinkovitost vgradnje = 59,38%) precej nižji od 
maksimalnega odziva 46 eksperimentov (učinkovitost vgradnje = 81,49%). Zaključimo 
lahko, da model ni ustrezen, zato ne moremo trditi kateri parametri in v kakšni meri vplivajo 
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4.3.8 Stabilnost učinkovine v posušeni emulziji 
Simvastatin je predzdravilo v obliki cikličnega estra, ki ob prisotnosti vode hidrolizira v 
biološko aktivno β-hidroksi kislino, ki pa se slabše absorbira iz GIT. Stabilnost simvastatina 
v posušenih emulzijah smo ugotavljali preko določanja vsebnosti simvastatina v vzorcu ob 
času 0 in 1 mesec. Enomesečno stabilnost v odstotkih smo izračunali po Enačbi 16. 
Povprečna relativna enomesečna stabilnost 46 poskusov eksperimentalnega načrta znaša 
85,34%. Najslabšo stabilnost smo določili v eksperimentu 11 (1m stabilnost = 69,54%), 
najboljšo pa v eksperimentu 35 (1m stabilnost = 99,37%).  
 
Iz vrednosti odzivov poskusov eksperimentalnega načrta smo oblikovali kvadratni model, 
ki ga opisujejo naslednje lastnosti: S = 5,4729; R2 = 0,3550; R2 (prilagojen) = 0,2362;  R2 
(napovedni) = 0,0839. Nizke vrednosti vseh R2 nakazujejo na neustreznost modela. Napaka 
ponovljivosti je znašala 11,51%. Enačba modela Enačba 22 je:  
Enačba: 𝑌₄ =  −133,5 + 542 ×  𝑋₁ + 823 ×  𝑋₂ + 241 × 𝑋₃ + 3,90 × 𝑋₅
− 454 × 𝑋₁ × 𝑋₃ − 10,40 × 𝑋₁ × 𝑋₅ − 3410 × 𝑋₂ × 𝑋₃   [22]       
 
Legenda: 
Y4 – enomesečna stabilnost  
X1 – delež olja  
 
X2 – delež TW20 
X3 – koncentracija nevodnih 
komponent 
 
X5 – tlak na šobi 
 
 
Glede na nizke vrednosti koeficientov determinacije lahko o vplivu spremenljivk samo 
domnevamo. Vpliv neodvisnih spremenljivk na odziv je grafično prikazan na Sliki 29. 
Negativni vpliv olja pomeni, da je pri povečanju njegovega deleža v emulziji, stabilnost 
simvastatina slabša. Posledica povečanega deleža olja so kapljice z nižjimi d50(kapljice) 
vrednostmi (Slika 24), ki imajo večjo specifično površino, kar pomeni večjo površino za 
reakcijo in možnost razpada učinkovine. Poleg tega pomeni večji delež oljne faze večjo 
verjetnost, da bodo delci imeli na površini odprte pore, zapolnjene z oljno fazo, v kateri je 
raztopljen simvastatin. Slednji je tako bolj izpostavljen oksidaciji in hidrolizi, kot v primeru 
kapljic v notranjosti matriksa. Tako kot delež olja ima negativni vpliv tudi delež emulgatorja. 
Pri višjem deležu TW20 je stabilnost simvastatina v posušenih emulzijah slabša. PAS in 
zlasti produkti njihove razgradnje slabo vplivajo na stabilnost učinkovine, saj so podvrženi 
oksidaciji in hidrolizi, zato se izogibamo pretirani uporabi polisorbatov (109, 110). 
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Oksidativno nestabilnost učinkovine bi lahko izboljšali z dodatkom antioksidantov. Vpliv 
deleža olja in TW20 lahko razberemo iz konturnega prikaza na Sliki 30. Pri srednjem tlaku 
razprševanja in koncentraciji nevodnih komponent je vpliv deleža TW20 na stabilnost 
učinkovine zanemarljiv. Tlak na šobi ima sicer pozitiven vpliv, pri višjem tlaku razprševanja 
je učinkovina v produktu bolj stabilna. Pozitiven naklon premice opazimo tudi na grafu 
vpliva koncentracije nevodnih komponent emulzije na stabilnost. Pri višjih koncentracijah 
nevodnih komponent je učinkovina v posušeni emulziji bolj stabilna. To lahko deloma 
razložimo, če pogledamo SEM slike (Slika 17). Produkti, ki imajo večjo koncentracijo ne-
vodnih snovi, izkazujejo bolj gladko, manj porozno površino, kar pomeni, da je manj olja 
(in posledično ZU) na površini, izpostavljenega zunanjemu okolju. Položaj šobe v modelu 
ni signifikanten, zato v enačbi ni člena, ki bi opisoval vpliv geometrije šobe.  
 
Slika 29: Grafičen prikaz vpliva spremenljivk (delež olja, delež TW20, koncentracija nevodnih 
komponent emulzije in tlak na šobi) na eno mesečno stabilnost, rdeča navpična črta prikazuje vrednosti 
optimizacijskega poskusa  
 
 
Slika 30: Konturni prikaz vpliva deleža emulgatorja in olja v emulziji na enomesečno stabilnost 
 
Ustreznost modela smo preverili z izdelavo optimizirane posušene emulzije, za katero smo 
pričakovali maksimalen odziv (najboljšo stabilnost). Delež trdnih snovi v emulziji je znašal 
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šobe 375 µm. Določili smo odziv optimizirane formulacije in dobili vrednost 88,62%. 
Dobljena vrednost je sicer višja od minimalne vrednosti vseh 46 eksperimentov (69,54%), 
vendar nižja od maksimalne vrednosti enomesečne stabilnosti (99,37%), ki smo jo določili 
pri poskusu št. 34. Minitab je po vnosu odziva optimizirane formulacije model opisal z 
naslednjimi lastnostmi: S = 5,4402; R2 = 0,3661; R2 (prilagojen) = 0,2326;  R2 (napovedni) 
= 0,0613. Vrednosti so se nekoliko izboljšale, vendar so še vedno zelo nizke, kar kaže na 
veliko razpršenost rezultatov v modelu ter nezanesljivost modela. 
 
4.3.9 In vitro preizkus sproščanja simvastatina iz posušenih emulzij 
Pri učinkovinah razreda II po BCS klasifikaciji (slabo topne učinkovine) je za uspešno 
absorpcijo ključnega pomena sproščanje iz FO v medij. Izboljšanje profila sproščanja tako 
vodi do boljše absorpcije in posledično večje BU.  
 
Za oceno izboljšanja oz. morebitnega poslabšanja profila sproščanja v primerjavi z 
referenčnim sistemom smo izvedli študijo sproščanja za proizvedeno optimizirano 
formulacijo Optimizirana 2-3 (optimizirana za SDI). Sestava formulacije in procesni 
parametri so zabeleženi v Prilogi III in Poglavju 4.4.6. Profil sproščanja za redisperzibilno 
posušeno emulzijo smo ovrednotili v citratnem mediju za sproščanje pri pH = 4.0 z uporabo 
aparature za sproščanje USP II. Pufer pH = 4.0 smo uporabili zato, ker simulira pH v 
želodcu. Sproščanje simvastatina iz posušene emulzije smo primerjali s sproščanjem same 
učinkovine in sproščanjem učinkovine iz generičnih tablet. 
 
Rezultati sproščanja so predstavljeni na Sliki 31, ki ponazarja odstotek (delež) sproščenega 
simvastatina, izračunan glede na eksperimentalno določeno vsebnost simvastatina, v 
odvisnosti od časa preizkusa. Iz grafa lahko razberemo, da je bilo po 120 minutah (čas, ki je 
potreben za absorpcijo ZU) v mediju sproščenega 5,18% simvastatina iz generičnih tablet 
ter 4,36% čistega simvastatina v prahu. Vzrok za tako nizek odstotek sproščenega čistega 
simvastatina lahko pripišemo njegovemu lipofilnemu značaju, ki rezultira v slabem močenju 
delcev in majhni vodotopnosti. Iz primerjave profilov sproščanja samega simvastatina in 
sproščanja iz tablet sklepamo, da je v primeru sproščanja iz tablet po 120 minutah testa v 
mediju prisotnega za 0,82% več simvastatina kot v primeru raztapljanja čiste učinkovine. 
Slednje sovpada s pričakovanji, saj so tabletam dodane majhne količine površinsko aktivnih 
snovi, ki do določene mere izboljšajo sproščanje. Izboljšanje sproščanja simvastatina iz 
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optimizirane formulacije Optimizirana 2-3 potrjuje preizkus sproščanja, pri katerem se je iz 
formulacije v 120 minutah sprostilo 99,21% učinkovine. Količina simvastatina v mediju po 
sprostitvi iz posušene emulzije je bila občutno večja kot v primeru analiziranja sproščanja 
čiste učinkovine (22,8-krat večja) in sproščanja iz tablet (19,2-krat večja). Velja pa opozoriti, 
da se večina simvatatina po sproščanju nahaja v raztopljeni obliki v oljni fazi in je zato za 
povečanje absorpcije simvavstatina pomembno uspešno povečanje absorpcije preko 
limfnega sistema, kar pa lahko pokažemo zgolj z ustrezno zasnovano in vivo študijo, najprej 
na živalskem modelu. 
 
Slika 31: Profili sproščanja simvastatina v citratnem mediju pH 4.0 iz praškastega (čistega) 
simvastatina, generičnih tablet s simvastatinom in posušene emulzije Optimizirana 2 – 3. Vsaka 
podatkovna točka je izražena kot povprečni odstotek ± SD treh določitev.  
 
V nadaljnjih študijah bi bila smiselna medsebojna primerjava profilov sproščanja 
proizvedenih posušenih emulzij z različnimi deleži posameznih komponent. Subedi in 
sodelavci (111) so namreč pri sproščanju aceklofenaka iz posušenih emulzij ugotovili, da je 
oblika krivulje sproščanja odvisna od deleža olja in HPMC v emulziji za razprševanje. V 
formulaciji z višjim deležem olja (50%) se je v 45 minutah sprostilo za 33% več učinkovine 
kot iz formulacije z nižjim deležem olja (20%). Prav tako so analizirali vpliv hidrofilnega 
nosilca HPMC in ugotovili, da je bila hitrost sproščanja v formulaciji z nižjo koncentracijo 
HPMC višja. S povečevanjem deleža HPMC se poveča nabrekanje in nagnjenost k tvorjenju 
gela, kar povzroči upočasnjeno sproščanje iz formulacije (111). Slednje pomeni, da lahko 
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5 SKLEP  
 
V sklopu magistrske naloge smo s tehnologijo sušenja z razprševanjem iz tekočih emulzij 
uspešno tvorili posušene emulzije z vgrajenim slabo vodotopnim simvastatinom. S 
spremembo dveh procesnih spremenljivk (položaj oz. geometrija šobe, tlak na šobi) ter treh 
formulacijskih spremenljivk (koncentracija nevodnih komponent emulzije, delež olja in 
delež TW20) smo preučili eksperimentalni prostor in pridobili posušene emulzije, ki smo jih 
nato ovrednotili. Prišli smo do naslednjih zaključkov: 
 Z vidika fizikalne stabilnosti tekočih emulzij s simvastatinom smo dokazali, da tekoče 
emulzije po 1 mesecu skladiščenja ohranijo prvotne fizikalne lastnosti, kot sta srednji 
volumski premer – d50 in širina porazdelitve velikosti kapljic – SPAN, zaradi česar jih 
lahko pripravimo v naprej, če kemijska stabilnost ZU to dovoljuje.  
 V procesu sušenja z razprševanjem, se je položaj šobe izkazal za pomembno procesno 
spremenljivko, ki je bila do sedaj zanemarjana in ni bila proučevana. 
 Izkoristek procesa je bil pri poskusih z najvišjim izkoristkom na zadovoljivi ravni. 
 Tvorba aglomeratov je bila relativno visoka, kar zagotovo predstavlja tehnološki izziv 
za izboljšave v prihodnosti. 
 Dokazali smo, da je proces sušenja emulzij potekal ustrezno, saj se je izmerjena vsebnost 
vlage v posušenih emulzijah gibala med 0,41 in 1,07%, s čimer lahko razliko v kemijski 
stabilnosti simvastatina v produktih posameznih razprševanj, pripišemo različni sestavi 
posušenih emulzij in predvidoma oksidativnemu razpadu učinkovine. 
 Na osnovi pregleda morfoloških lastnosti posušenih emulzij lahko zaključimo, da so 
osnovni delci večinoma sferičnih oblik, različnih velikosti, z gladko ali porozno 
površino. Bolj porozni delci, pri katerih smo opazili prisotnost oljnih kapljic na površini 
so se tvorili pri višjem deležu olja in nižjem deležu suhih snovi v tekoči emulziji. Zlasti 
manjši delci so se povezovali v aglomerate.  
 Po pričakovanjih so izdelane posušene emulzije izkazovale slabo pretočnost zaradi 
velikega deleža olja. K slabim pretočnim lastnostim je pripomogla tudi tvorba 
aglomeratov in nehomogenost vzorca z vidika porazdelitve velikosti delcev.  
 Na podlagi metode površin odzivov (opisana v poglavju 1.5.5) lahko o učinkovitosti 
rekonstitucije posušenih emulzij zaključimo sledeče:  
 
74 
o Z vidika parametra SDI je posušena emulzija bolj podobna prvotni emulziji za 
razprševanje pri nižji koncentraciji nevodnih komponent in nižjem deležu olja ter 
nižjem deležu TW20.  
o Tako procesne kot formulacijske spremenljivke imajo vpliv na srednji volumski 
premer – d50 rekonstituirane emulzije. Pri nižji koncentraciji nevodnih komponent 
in nižjem deležu TW20, višjem deležu olja ter maksimalni zavitosti šobe je 
rekonstitucija z vidika manjše velikosti kapljic učinkovitejša.  
o S širino porazdelitve velikosti oljnih kapljic – SPAN po rekonstituciji pozitivno 
korelirata delež olja in položaj šobe. Negativno korelacijo s SPAN-om odražajo 
delež TW20, koncentracija nevodnih komponent in tlak na šobi.   
 Učinkovitost vgradnje simvastatina je bila v optimizirani formulaciji nižja od 
povprečne vrednosti 46 eksperimentov. S tem oblikovanega kvadratnega modela nismo 
potrdili, zato ne moremo trditi, kateri parametri in v kakšni meri vplivajo na učinkovitost 
vgradnje simvastatina v posušene emulzije.  
 Na enomesečno stabilnost simvastatina v posušenih emulzijah pozitivno vplivata višji 
tlak razprševanja in višja koncentracija nevodnih komponent emulzije. Povečanje deleža 
olja in TW20 na stabilnost vpliva negativno. Prvi zaradi večje izpostavljenosti kapljic na 
površini delcev, drugi zaradi kemijske nestabilnosti PAS. Sistem bi lahko izboljšali z 
dodatkom ustreznih antioksidantov. 
 Količina simvastatina v mediju po sproščanju iz posušene emulzije je bila občutno 
večja kot v primeru sproščanja same učinkovine in sproščanja iz generičnih tablet. Z 
izboljšanjem profila sproščanja v lipidni fazi raztopljene učinkovine lahko pričakujemo 
potencialno boljšo absorpcijo in posledično boljšo BU in vivo.  
 
Formuliranje posušenih emulzij s tehnologijo sušenja z razprševanjem se je izkazalo kot 
učinkovit način pretvorbe emulzijskega sistema v trden sistem, kar zagotovo rešuje fizikalno 
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7 PRILOGE  
 
Priloga I: Preglednica s farmakokinetičnimi značilnostmi običajno predpisanih statinov. Modro obarvani del 
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* Logaritmi koeficienta porazdelitve oktanol-voda (Log P) so predstavljeni pri pH 7.0 za rosuvastatin in pri pH 7.4 za 
ostale statine.  
** Topnost v vodi je določena pri pH 6.0 za fluvastatin in pri pH 5.0 za ostale statine. 
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Priloga II: Olja za določitev topnosti simvastatina 
Olivno olje, Farmalabor Srl, Italija 
Rafinirano olivno olje (olivae oleum raffinatum; pure olive oil) je mešanica gliceridov maščobnih kislin. 
Analiza olja izkazuje velik delež nenasičenih maščobnih kislin, med katerimi prevladujejo oleinska in 
palmitinska kislina (89, 96). V sledeh vsebuje tudi skvalen in sterole. Organoleptični pregled kaže bistro, 
brezbarvno ali zelenkasto rumeno prosojno tekočino z značilnim vonjem (89). Zaradi velikega deleža 
nenasičenih maščobnih kislin je nagnjeno k oksidaciji in zatorej nezdružljivo z močnimi oksidanti (96). 
Uporablja se v peroralnih kapsulah in raztopinah, vlogo nosilca pa prevzema v oljnih suspenzijah za injekcije. 
V dermalnih farmacevtskih in kozmetičnih izdelkih se uporablja kot topilo in emolient (89, 96).  
 
Mandljevo olje, A.C.E.F., Italija 
Mandljevo olje (Sweet almond oil;Amygdalae oleum) je zmes trigliceridov, v katerih prevladuje oleinska 
kislina, vsebuje pa tudi manjše količine linolne in palmitinske kisline (89). Mandljevo olje, proizvajalca 
A.C.E.F. ustreza zahtevam ameriške farmakopeje. Je bistra, brezbarvna ali bledo rumena viskozna tekočina. 
Deluje emolientno in se kot pomožna snov uporablja predvsem kot oljni vehikel pri parenteralnih formulacijah, 
nazalnih pršilih in dermalnih FO (89, 96).  
 
Ricinusovo olje, Caelo (Caesar & Loretz GmbH), Nemčija 
Rafinirano ricinusovo olje (Castor oil, refined; Ricini oleum raffinatum) pridobivamo iz semen rastline Ricinus 
communis Linne ter ga nato rafiniramo. Je skoraj brezbarvna ali rahlo rumenkasta viskozna, higroskopna 
tekočina z neprijetnim okusom. Kemijsko gre za zmes TG z ricinolno (87%), oleinsko (7%), linolno (3%), 
palmitinsko (2%), stearinsko (1%) in drugimi dolgoverižnimi karboksilnimi kislinami. Ricinolna kislina 
vsebuje hidroksilno skupino na mestu C12, zaradi česar je ricinusovo olje bolj polarno od drugih olj. V 
farmacevtskih formulacijah se najpogosteje uporablja kot emolient v kremah in mazilih. Prisoten je tudi v 
peroralnih tabletah in kapsulah ter kot topilo v intramuskularnih injekcijah. Njegova peroralna aplikacija sicer 
deluje laksativno, vendar se zaradi številnih alternativ danes ne uporablja več (89, 96).  
 
Laneno olje, Caelo (Caesar & Loretz GmbH), Nemčija 
Deviško laneno olje (Lini oleum virginale; Linseed oil, virgin) je maščobno olje, ki ga sestavljajo TG, v katerih 
prevladuje ɑ-linolenska kislina (52−55%), oleinska kislina (18,5−22,5%) in linolna kislina (14−17%) (96). Je 
oksidativno nestabilno zaradi precejšnjega deleža trikrat nenasičene ɑ-linolenske kisline, ki ima sposobnost 
hitre oksidacije (97). Pri sobni temperaturi se nahaja v obliki bistre, rumene ali rjavkasto rumene tekočine, ki 
na zraku potemni in se zgosti (89). Uporablja se tako v kozmetičnih kot v farmacevtskih pripravkih, večinoma 






Priloga III: Eksperimentalni načrt vseh poskusov sušenja z razprševanjem z variiranimi faktorji – procesnimi 
pogoji in sestavo emulzije pred sušenjem  
ŠT. 
POSKUSA 











Tlak na šobi 
[mm 
rotametra] 
1 0,270 0,005 30 750 35 
2 0,270 0,025 20 750 40 
3 0,270 0,025 20 0 40 
4 0,400 0,005 30 750 40 
5 0,400 0,005 20 750 35 
6 0,400 0,025 30 750 40 
7 0,400 0,025 20 750 40 
8 0,335 0,015 25 375 37,5 
9 0,270 0,005 20 750 35 
10 0,270 0,005 20 0 40 
11 0,270 0,005 20 0 35 
12 0,270 0,025 30 0 40 
13 0,270 0,005 30 0 35 
14 0,400 0,005 20 0 35 
15 0,270 0,005 30 750 40 
16 0,270 0,025 20 750 35 
17 0,400 0,025 20 0 40 
18 0,400 0,025 20 750 35 
19 0,270 0,025 30 750 35 
20 0,400 0,025 30 0 35 
21 0,400 0,025 20 0 35 
22 0,270 0,025 30 750 40 
23 0,270 0,025 20 0 35 
24 0,400 0,005 30 750 35 

































2 – 1 
0,400 0,005 20 750 37,5 70 15 
Optimizirana  
2 – 2 
0,270 0,025 30 0 40 70 15 
 Optimizirana  
2 – 3 
0,270 0,005 20 750 35 70 15 
Optimizirana  
2 – 4 
0,270 0,005 30 19,69 40 70 15 
Optimizirana  
2 – 5  
0,400 0,025 30 750 40 70 15 
*Opomba: Natančnejša razlaga geometrije šobe je opisana v poglavju 3.2.4.1. 
 
Priloga V: Študija topnosti simvastatina v 10G in M812 
Izbira oljne faze za pripravo emulzije je temeljila na preizkušanju ravnotežne topnosti simvastatina v različnih 
oljih. Na podlagi literaturnih vrednosti smo se odločili preizkusiti raztapljanje simvastatina v 1OG in M812. 
Postopek smo izvedli kot je opisano v poglavju 3.2.1. Ključna dejavnika za izbiro olja glede na naš namen dela 
sta bila sposobnost oljne faze, da raztopi učinkovino, kar smo eksperimentalno določili, ter sposobnost oljne 
faze, da spodbudi absorpcijo simvastatina v limfni sistem. Slednje je temeljilo na znanju pridobljenem iz 
literature. Ravnotežni topnosti simvastatina v 1OG in M812 sta predstavljeni na spodnjem grafu.  
 
* Koncentracija simvastatina v posameznem olju je izražena kot povprečje ± SD treh določitev.  
Graf ravnotežne topnosti simvastatina v 1OG in M812 
V sklopu naše študije topnosti smo ugotovili, da je topnost simvastatina v 1OG (71,58 ± 2,86 mg/g) bistveno 





























izbrali 1OG, za katerega je bilo na osnovi njegove sestave (nenasičene MK z dolgimi verigami) ugotovljeno, 
da spodbuja limfno absorpcijo in na ta način povečuje BU visoko lipofilnih učinkovin. Formulaciji smo se 
odločili dodati še M812 v razmerju 1OG : M812 = 9 : 1, z namenom preprečitve rekristalizacije 1OG. 1OG je 
zmes mono-, di- in tri gliceridov, katerih razmerje lahko zlasti v tehničnem tipu 1OG niha. Zato je smiselno 
preverjanje topnosti simvastatina za vsako dobavljeno serijo.  
 





















1 0,270 0,005 30 0,275 0,725 0,1066 0,6184 
2 0,270 0,025 20 0,295 0,705 0,1037 0,6013 
3 0,270 0,025 20 0,295 0,705 0,1037 0,6013 
4 0,400 0,005 30 0,405 0,595 0,0875 0,5075 
5 0,400 0,005 20 0,405 0,595 0,0875 0,5075 
6 0,400 0,025 30 0,425 0,575 0,0846 0,4904 
7 0,400 0,025 20 0,425 0,575 0,0846 0,4904 
8 0,335 0,015 25 0,35 0,65 0,0956 0,5544 
9 0,270 0,005 20 0,275 0,725 0,1066 0,6184 
10 0,270 0,005 20 0,275 0,725 0,1066 0,6184 
11 0,270 0,005 20 0,275 0,725 0,1066 0,6184 
12 0,270 0,025 30 0,295 0,705 0,1037 0,6013 
13 0,270 0,005 30 0,275 0,725 0,1066 0,6184 
14 0,400 0,005 20 0,405 0,595 0,0875 0,5075 
15 0,270 0,005 30 0,275 0,725 0,1066 0,6184 
16 0,270 0,025 20 0,295 0,705 0,1037 0,6013 
17 0,400 0,025 20 0,425 0,575 0,0846 0,4904 
18 0,400 0,025 20 0,425 0,575 0,0846 0,4904 
19 0,270 0,025 30 0,295 0,705 0,1037 0,6013 
20 0,400 0,025 30 0,425 0,575 0,0846 0,4904 
21 0,400 0,025 20 0,425 0,575 0,0846 0,4904 
22 0,270 0,025 30 0,295 0,705 0,1037 0,6013 
23 0,270 0,025 20 0,295 0,705 0,1037 0,6013 


































1 176 79 50 13 40 0  20 
2 164 72 60 15 40 0  20 
3 165 76 70 20 35 375   20 
4 165 72 70 20 35 0  20 
5 165 72 70 20 35 375  25 
6 165 74 70 20 35 0  25 
7 166 75 70 20 30 0  20 
8 170 79 70 25 35  750  20 
9 170 74 70 20 35 0  15 
10 170 93 70 20 35 375  15 
11 165 73 70 20 40 375  20 
12 166 80 70 20 30 375  20 
13 165 81 70 20 30 0  30 
14 167 74 70 25 30 0  30 
15 167 74 70 20 30 0  20 
16 170 87 70 25 35 750  20 
17 165 75 70 20 30 0  20 
18 165 65 70 25 35 750  20 
19 165 79 70 20 30 0  30 
20 170 73 70 25 35 750  30 
21 165 80 70 20 30 0  30 
22 170 88 70 25 35 750  30 









Priloga VIII: Vsi izvedeni eksperimenti sušenja z razprševanjem s pripadajočimi parametri in deležem trdnih 

























(Z UČ.)  
[%] 
1 161 79 70 15 35 750 30 
2 168 80 70 15 40 750 20 
3 152 80 70 15 40 0 20 
4 158 80 70 15 40 750 30 
5 166 80 70 15 35 750 20 
6 165 79 70 15 40 750 30 
7 154 78 70 15 40 750 20 
8 175 78 70 15 37,5 375 25 
9 162 78 70 15 35 750 20 
10 170 78 70 15 40 0 20 
11 175 75 70 15 35 0 20 
12 160 79 70 15 40 0 30 
13 167 76 70 15 35 0 30 
14 160 77 70 15 35 0 20 
15 162 78 70 15 40 750 30 
16 163 77 70 15 35 750 20 
17 157 77 70 15 40 0 20 
18 160 78 70 15 35 750 20 
19 160 77 70 15 35 750 30 
20 160 78 70 15 35 0 30 
21 163 78 70 15 35 0 20 
22 168 77 70 15 40 750 30 
23 168 75 70 15 35 0 20 
24 169 78 70 15 35 750 30 
Optimizirana 
2 – 1 
(d50(kapljice)) 
148 79 70 15 37,5 750 20 
Optimizirana 
2 – 2 (SPAN-
kapljice) 




2 – 3 (SDI) 
160 78 70 15 35 750 20 
Optimizirana 
2 – 4 (1m 
stabilnost) 
148 76 70 15 40 196,9 30 
Optimizirana 
2 – 5 
(učinkovitost 
vgradnje) 
148 78 70 15 40 750 30 
*Opomba: Natančnejša razlaga geometrije šobe je opisana v poglavju 3.2.4.1 
 
Priloga IX: Rezultati suhega merjenja praškov na napravi Mastersizer S 








1 10,88 27,52 86,78 2,76 
2 26,41 82,53 255,80 2,78 
3 13,67 38,17 100,98 2,29 
4 27,91 150,10 282,36 1,70 
5 28,13 71,74 161,55 1,86 
6 23,4 65,3 150,71 1,94 
7 23,92 62,48 178,70 2,47 
8 17,41 43,70 95,30 1,78 
9 16,43 46,56 244,31 4,92 
10 14,95 32,24 57,63 1,32 
11 15,95 36,64 81,95 1,80 
12 13,44 35,90 105,87 2,57 
13 18,14 75,46 252,23 3,10 
14 22,09 53,69 131,92 2,05 
15 11,82 37,08 108,41 2,61 
16 14,91 41,52 191,17 4,24 
17 20,85 45,93 84,18 1,38 
18 23,71 69,64 234,62 3,03 
19 14,05 40,22 266,50 6,27 
20 21,03 52,20 120,15 1,89 
21 22,99 63,24 164,28 2,24 
22 12,24 32,11 114,08 3,17 
23 14,11 37,40 122,39 2,90 
24 28,92 142,08 277,13 1,76 
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POSKUS 19 POSKUS 10
